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H O O F D S T U K I 
SCHETS VAN DE HUIDIGE KENNIS BETREFFENDE HET 
MECHANISME VAN DE URINECONCENTRATIE 
Inleiding 
Zoals in de titel aangegeven zal niet elk aspect van het mechanisme ал 
de urineconcentratie uitgebreid worden behandeld. Dit leek onnodig gezien 
het bestaan van uitstekende overzichten (Berliner en Bennett 1967, Wind-
hager 1968, Morel es . 1968, Dicker 1970, Marsh 1971). Ook blijkt het 
in de Nederlandse taal gestelde overzicht van Wijdeveld (1964) nog grosso 
modo in overeenstemming te zijn met de huidige inzichten. Aandacht zal 
vooral worden besteed aan die aspecten, die een nader inzicht geven in de 
ontwikkeling van het concentrerend vermogen van de nier. Zo zal o.a. de 
osmotische diurèse en de hormonale beïnvloeding van het concentrerend 
vermogen, met uitzondering van het antidiuretisch hormoon, in dit korte 
overzicht buiten beschouwing worden gelaten. 
De meeste onderzoekers zijn het over de volgende gegevens eens: in de 
proximale tubulus wordt t.g.v. het actief transport van natrium in een voor 
water goed doorgankelijk segment het gefiltreerde volume isotoon terug-
geresorbeerd. De overblijvende fractie treedt dan verder het niermerg in 
(om precies te zijn in de binnenste strook van de buitenste mergzone) via 
het dunwandige, afdalende been van de lis van Henle. Tijdens doorstroming 
naar het buigpunt toe treedt er een concentratietoename op t.g.v. een gering 
verlies van water naar het hypertone merg en de toevoeging van de opge-
loste stof hoofdzakelijk natriumchloride en ureum (de Rouffignac en Morel 
1969). In het opstijgende been van de lis van Henle, zowel in het dunne als 
in het dikke gedeelte, treedt er actief transport op van natrium naar het 
interstitium bij een geringe permeabiliteit voor water (Berliner en Bennett 
1967). Bijgevolg zal het tubulusvocht, dat de distale tubulus bereikt hypotoon 
zijn t.o.v. plasma. In de aanwezigheid van antidiuretisch hormoon zal in de 
distale tubulus t.g.v. waterverlies het tubulusvocht althans bij de rat weer 
isotoon worden. Gedurende het verdere verloop in de verzamelbuis zal wa-
ter worden onttrokken tot in de verzamelbuis benaderend dezelfde osmolali-
teit als in het interstitium wordt bereikt. 
I. Enkele anatomische gegevens betreffende de nier. 
De anatomische kennis van de nier blijkt noodzakelijk voor een goed be-
grip van de te bespreken fysiologische gegevens. In fig. 1 wordt schema-
tisch het verloop van het nefron afgebeeld naast de vascularisatie in de rat-
tennier zoals beschreven door Kriz en Lever (1969). Het niermerg wordt 
in drie zones ingedeeld, namelijk de buitenste strook van de buitenste merg-
zone, de binnenste strook van de buitenste mergzone en de binnenste merg-
1 
zone. In de binnenste strook van de buitenste mergzone, ligt het dunne des-
cenderende been van de lis van Henle tegenover het dikke gedeelte van het 
opstijgende been van de lis van Henle. De cellen van de wand van dit dikke 
ascenderende deel zijn in verhouding tot de cellen van het dunne deel rijk 
aan mitochondriën en basale instulpingen (Thoenes en Langer 1969). Door 
Gottschalk es . (1959) wordt aangenomen, dat de proximale tubulus (met 
haar pars convoluta en pars recta) zich uitstrekt tot aan het dunne segment 
van de lis van Henle. De distale tubulus zou zich uitstrekken vanaf de macula 
densa (waar het ascenderende been van de lis van Henle naast zijn glomeru-
lus komt) tot zijn verbinding met een of meer distale convoluten tot een 
verzamelbuis. 







Fig. 1. Schematische voorstelling van de rattennier. 
A: de arteriele en capillaire bloedvoorziening 
B: het veneuze systeem 
C: 2 nefronen met respectievelijk een lange lis van Henle en een korte lis van 
Henle. 
naar Kriz en Lever (1969) 
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zgn. oppervlakkige type en de juxtamedullaire nefronen is een te sterke 
vereenvoudiging. De nefronen van het oppervlakkige type zouden hun oor-
sprong vinden in het buitenste gedeelte van de nierschors en zich uitstrekken 
tot op de grens van de buitenste en binnenste mergzone. De juxtamedullaire 
nefronen vinden hun oorsprong in het binnenste gedeelte van de nierschors 
en bereiken een wisselende diepte in het binnenste mergzone. Gezien het 
groot belang van de heterogeniteit van de nefronen in anatomisch opzicht 
(zie paragraaf X) zullen wij met deze vereenvoudiging hier niet kunnen vol-
staan. In tabel I wordt het percentage van de nefronen weergegeven bij en-
kele zoogdieren, (— in de meeste experimenten gebruikt —) , welke zich uit-
strekken tot in de binnenste mergzone. 
Mens: 14 % Hond:* 100 % Hamster: 26 % 
Rat: 28 % Psammomys: 91 % 
Tabel 1. Gegevens betreffende het percentage van de nefronen met een lis van 
Henle, welke zich uitstrekt tot in de binnenste niermergzone bij enkele zoogdieren. 
naar Schmidt-Nielsen c.s. 1961; Lechène c.s. 1966. 
Door de groep van Morel (Lechène c.s. 1966, de Rouffignac en Morel 
1967) werden de in de nierschors gelegen nefronen naar hun vertrekpunt ver-
deeld in oppervlakkig gelegen (voor micropunktie bereikbaar), in diep ge-
legen en in de tussenzone gelegen nefronen (Tabel II). 
Oppervlakkig In de tussenzone Diep gelegen 
gelegen gelegen 
Rat: 6 1 % 33% 6% 
Psammomys: 65% 3 1 % 4% 
Hamster: 6 1 % 34% 5% 
Tabel 2. Indeling van de in de nierschors gelegen nefronen naar hun vertrekpunt 
bij 3 zoogdieren. 
Van de oppervlakkig gelegen nefronen werd de lengte van de lis van Henle 
nagegaan. Vier types werden onderscheiden: een schorstype met buigpunt van 
de lis van Henle in de schors, een kort type met buigpunt in de buitenste 
niermergzone, een middelmatig type met buigpunt op de grens van de buiten-
ste en binnenste niermergzone en een lang type met het buigpunt in de bin-
nenste niermergzone. De resultaten worden weergegeven in tabel III. 
schors type kort type middelmatig lang type 
type 
Wistarrat* 7.9% 53.3% 19% 19.8% 
Psammomys 0 % 0 % 15.4% 84.6% 
Hamster 2.4% 82.8% 10.7% 4 . 1 % 
Tabel 3. De lengte van de lis van Henle van de oppervlakkige nefronen bij 
3 zoogdieren. 
* Volgens Pomeranz c.s. (1968) kan ook bij de hond een onderscheid gemaakt 
worden tussen nefronen met een korte en nefronen met een lange lis van Henle. 
* De gegevens bekomen bij de Wistarrat worden door Wahl en Schnermann 
(1969) betwist. 
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Volgende conclusies zouden wij hieruit willen trekken: 
1. Niet alleen juxtamedullaire nefronen maar ook oppervlakkig gelegen 
nefronen kunnen afdalen tot in de binnenste niermergzone. 
2. Uit de vergelijking van de gegevens uit tabel I en III volgt dat bij de rat 
en de psammomys het percentage van de nefronen met een lange lis van 
Henle, afdalend tot in de binnenste niennergzone, van de oppervlakkig star-
tende nefronen geringer is dan van de dieper startende nefronen. Bij de 
hamster dalen er weinig oppervlakkig gelegen nefronen tot in de binnenste 
mergzone. 
3. Het is onjuist uit gegevens verkregen door micropunktie in de proximale 
tubulus en in de buigpunt van de lis van Henle bij de rat en de hamster con-
clusies te trekken over de functie van het tussenliggende deel van het nefron. 
Tenslotte dient opgemerkt dat hoe dieper gelegen de oorsprong van de ne-
fronen des te groter de glomerulus en des te langer de proximale tubulus. 
(De Rouffignac en Morel 1967). 
De bloedvoorziening van het niermerg is volgens Kriz en Lever afkom-
stig van de efferente arteriolen van de juxtamedullaire glomeruli. Deze ver-
delen zich in de buitenste strook van de buitenste mergzone om arteriële 
vasa recta te vormen. Op bepaalde afstanden verlaten de arteriële vasa recta 
een bundel naar een nabijgelegen capillaire plexus. Arteriële en veneuze 
vasa recta lijken niet rechtstreeks in elkaar over te gaan. De capillaire plexus 
wordt gedraineerd door veneuze vasa recta. Ze eindigen in de venae arcuatae 
of interlobulaire venen. Het capillaire netwerk is vrij gering in de buitenste 
strook van de buitenste mergzone, het neemt sterk toe in de binnenste strook 
van de buitenste mergzone om weer af te nemen in de binnenste mergzone. 
//. Over het principe van het tegenstroommultiplicatiesysteem en het tegen-
stroomuitwisselingsysteem 
a. Het tegenstroommultiplicatiesysteem 
Het is de grote verdienste geweest van Kuhn, Hargitay en Wirz (1942, 
1951,1959) te wijzen op het belang van een tegenstroommultiplicatiesysteem 
voor de nier van de zoogdieren en de vogels. Verscheidene modellen zijn 
mogelijk. Wij zullen ons tot de belangrijkste beperken (Röskenbleck en Niesel 
1963, Kriz en Lever 1969). In fig. 2 wordt het meest op de nier toegepaste 
model voorgesteld. De vloeistof loopt in de richting aangegeven door de pij-
len. Opgeloste stof wordt actief via een semipermeabele membraan vanuit 
het opstijgende been (onderste gedeelte in de figuur) gepompt naar het af-
dalende been. Bij een stilstaande vloeistofkolom wordt dan het zgn. „single 
effect" waargenomen. Hierdoor wordt de initiële concentratie С met D ver­
groot in het dalende been en met D verlaagd in het opstijgende been. Door 
de vloeistofbeweging ontstaat situatie 3. Weer treedt het „single effect" op en 
situatie 4 ontstaat (2D wordt verondersteld de gradient te zijn welke telkens 
tussen de 2 benen ontstaat.) Dit kan zich verder herhalen (situatie 5 en 6). 
Door Kuhn en Ramel werd onder tal van vereenvoudigingen en veronder­
stellingen de volgende mathematische formulering voor het tegenstroom-
multiplicatiesysteem gegeven. 
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: concentratie of osmolaliteit op punt χ van het systeem (in het afdalende 
been) 
Co: concentratie of osmolaliteit van de instromende vloeistof. 
u 1: stroomsnelheid van de vloeistof. 
f: maat voor de doorlaatbaarheid van de membraan voor het actief getrans­
porteerd ion. 
a: breedte van de vloeistofkolom in opstijgende en afdalende been. 
к maat voor de intensiteit van het actief ionentransport. 
In deze berekening wordt het single effect anders opgevat als weergege­
ven in de figuur. Kuhn veronderstelt dat de concentratie in het afdalende 
been met een factor (1 + ε) groter is dan de concentratie in het opstijgende 
been. In zijn berekening verwerkt hij, dat bij toenemende stroomsnelheid 
deze factor (1 + ε) minder en minder wordt bereikt. Uit de formule blijkt de 
bereikte osmolaliteit aan het buigpunt toe te nemen met de concentratie 
van de instromende vloeistof, de lengte van de lis, de intensiteit van het ac­
tief ionentransport en de doorlaatbaarheid van de tussenliggende membraan 
voor het actief getransporteerd ion. Bij een toenemende stroomsnelheid 
is de bereikte osmolaliteit geringer. In de voorstelling van Kuhn en Ramel 
wordt met de 2 benen het opstijgende en dalende been van de lis van Henle 
voorgesteld. Alhoewel minder effectief geldt dit systeem ook wanneer er 
interstitieel weefsel gelegen is tussen opstijgende en dalend been. Vereist 
blijft, dat het opstijgende been relatief ondoorgankelijk dient te zijn voor 
water en actief opgeloste stof in casu natrium dient te transporteren. De 
bloeddoorstroming door het niermerg wordt in al deze beschouwingen niet 
in overweging gekomen. Talrijke vragen dienen nog beantwoord zoals de 
aard van het „single-effect" en de mate van de afname van osmolaliteit aan 
het buigpunt bij een toenemende stroomsnelheid. Tenslotte willen wij nog 
opmerken dat in het oorspronkelijke model van Hargitay en Kuhn (1951) 
t.g.v. een hydrostatisch drukverschil water vanuit het afdalende been naar 
het opstijgende been zou worden verplaatst. De tussenliggende membraan 
zou voor opgeloste stof ondoorgankelijk zijn. 
Om de concentratie van de urine in de verzamelbuis te verklaren werd 
door Kuhn verder nog mathematisch het zgn. tegenstroommultiplicatiesys-
teem „mit Entnahme" ontwikkeld. Wanneer een derde compartiment wordt 
bijgevoegd (fig. 2 bovenste figuur in stippellijn), dan kan de vloeistof in dit 
compartiment geconcentreerd worden via een alleen voor water doorganke-
lijke membraan. Hieruit volgt, dat de „outflow" uit het opstijgende been van 
de lis van Henle de „inflow" dient te overtreffen en wel met een hoeveelheid 
die gelijk is aan het onttrokken volume water aan de verzamelbuis (verge-
lijkbaar met het derde compartiment). Zoals uit de gegevens van Lassister 
c.s. (1961) en van de Rouffignac en Morel (1969) blijkt, is er tussen het laat-
ste bereikbare deel van de proximale tubulus en het begin van de distale 
tubulus sprake van vochtresorptie. 
b. Het tegenstroomuitwisselingsysteem 
Door het tegenstroommultiplicatiesysteem kan een concentratiegradient 
worden opgebouwd. Door een tegenstroomuitwisselingsysteem kan enkel 
een bestaande gradient worden bewaard. Het is een passief proces dat vol-
gens Berliner (fig. 3) bestaat uit de diffusie van opgeloste stof en water in 
beide richtingen door de permeabele wanden van de vasa recta. Als bloed 
in het hypertone merg stroomt zal water uit het afdalend been diffunderen 
naar het meer hypertone bloed in het opstijgende been, waarbij als het ware 
het buigpunt wordt kortgesloten. Opgeloste stof zal de omgekeerde richting 
nemen van het water. Wanneer er nu een diffundeerbare substantie ont-
staat in het merg zal deze accumuleren t.g.v. diffusie uit het opstijgende 
naar het afdalende been van het vas rectum. Ook hiervoor werd een mathe-
matische uitwerking gegeven. (Thurau, Deetjen en Günzler 1962). Uit hun 
berekening kan geconcludeerd worden dat bij toegenomen bloedstroming 
per tijdseenheid van het niermerg er t.g.v. afgenomen werkzaamheid van 
het tegenstroomuitwisselingsysteem meer opgeloste stof uit het hypertone 
merg naar de vaten zal diffunderen en meer water aan het merg zal worden 
afgegeven. 
III. Argumenten voor het bestaan van het tegenstroommultiplicatiesysteem 
in de nier 
Wanneer wij een tegenstroommultiplicatiesysteem aannemen, dienen be-
paalde experimenten hiermede in overeenstemming te zijn. 
a. Er dient een osmotische gradient te bestaan vanaf de schorsmerggrens 
tot aan de top van de papil. 
b. In toestand van antidiurese dient de osmolaliteit van de urine in de ver-
zamelbuis benaderend gelijk te zijn aan het op dezelfde hoogte gelegen vocht 
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in de top van de lis van Henle en de vasa recta. Hiermede wordt de hypo­
these in ruimere zin getest. 
с De vloeistof in het eerste gedeelte van de distale tubulus dient hypotoon 
te zijn. 
water, opgeloste Btof 
Fig. 3. Voorstelling van het tegenstroomuitwisselingssysteem. De cijfers geven 
de milliosmolaliteit/Kgr. weer. 
naar Berliner (1958) 
Ad. а 
Door middel van microcryoscopie vonden Wirz, Hargitay en Kuhn een 
continue toename van de osmolaliteit in de tubuli (lis van Henle, verzamel-
buis) vanaf de schorsmerggrens naar de papil toe (1951). In 1956 werd door 
Ullrich en Jarausch een chemische analyse verricht van schijfjes nierweefsel. 
Tijdens antidiurese bleek er een stijging te bestaan van de schors naar de 
papil toe voor de natrium-chloor- en ureumconcentratie (75-80% van de 
osmolaliteit berustte op natriumchloride en ureum). Dit werd ondertussen 
door een uitgebreide groep onderzoekers bevestigd (Levitin c.s. 1962, Ruiz-
Guinazu c.s. 1964, Saika 1965, Valtin 1966, Roch-Ramel en Peters 1967, 
Atherton 1968). 
Ad. b 
In 1953 vond Wirz door middel van micropunktie een gelijke osmolaliteit 
van het vasa recta bloed in de top van de papil en van de urine in de verza-
melbuis op die hoogte tijdens antidiurese. In 1959 werd door Gottschalk en 
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Mylle aangetoond, dat vocht van het buigpunt van de lis van Henle even 
hypertoon was als het op dezelfde hoogte gelegen vocht in de verzamelbuis 
en vasa recta tijdens antidiurese. 
Ad. с 
Het was weer Wirz, die in 1956 door micropunktie aantoonde, dat de 
vloeistof in het eerst bereikbare deel van de distale tubulus hypotoon was 
t.o.v. de gefiltreerde vloeistof. Deze gegevens vindt men overigens terug 
in het micropunktie onderzoek van Walker c.s. (1941). De talrijke micro-
punktiegegevens verkregen door de groep van Gottschalk bevestigden dit. 
(Gottschalk en Mylle 1959, Lassiter c.s. 1961, Ullrich c.s. 1963). Zij wezen 
op de lage natriumconcentratie in het begin van de distale tubulus bij de rat 
(TF/P* natrium ratio van 0.62 in antidiurese en 0.24 gedurende osmotische 
diurèse). Door Clapp en Robinson werd deze hypotonie voor het eerst aan-
getoond in 1966 bij de hond en in 1968 door Bennett c.s. bij de aap. Deze 
hypotonie kan niet teweeggebracht worden door de toevoeging van water 
gezien de toename van de inuline TF/P ratio tussen het laatst bereikbare 
deel van de proximale tubulus en het eerst bereikbare deel van de distale 
tubulus (Lassiter c.s. 1961). Later werd door Jamison aangetoond (1968) 
dat de TF/P inuline ratio in het opstijgende been van de lis van Henle signi-
ficant hoger was dan in het dalende been (5.92 t.o.v. 4.31). De hypotonie 
in het begin van de distale tubulus impliceert een geringe permeabiliteit 
voor water van het opstijgende been van de lis van Henle. 
IV. De rol van de lis van Henle 
a. Opstijgende been 
Vaak zijn er objecties gerezen tegen het aanvaarden van het dunne op-
stijgende been van de lis van Henle als zijnde de plaats van het actieve na-
triumtransport terwijl tegelijkertijd de waterpermeabiliteit ervan laag zou 
moeten zijn. Immers dit dunne segment wordt gekarakteriseerd door platte 
epitheelcellen met weinig cytoplasmatische organellen. De microvilli, de mi-
tochondriën en ribosomen zijn zelfs minder talrijk dan in het descenderende 
dunne deel (Thoenes en Langer 1969), terwijl er tevens meer basale plooien 
in het descenderende deel aanwezig zijn (Osvaldo en Latto 1966). Berliner 
en Bennett hebben deze bezwaren uitvoerig besproken. Over de relatieve 
ondoorgankelijkheid voor water kon op deze morfologische gronden niet 
worden geoordeeld. Niet alleen in het dunne opstijgend been van de lis van 
Henle maar ook in het deel van de verzamelbuis dat door het merg loopt zijn 
er weinig mitochondriën en andere organellen. Voor de verzamelbuis werd 
op overtuigende wijze aangetoond dat deze actief natrium resorbeert (Hilgers 
c.s. 1958, Gottschalk 1961). Het gering aantal mitochondriën zou erop wij-
zen dat de benodigde energie voor het actieve transport ook van andere 
* Bij herhaling zal deze TF/P (fluid/plasma) ratio worden gebruikt. Het geeft 
de verhouding aan tussen de concentratie van het tubulusvocht en plasma voor 
een nader te bepalen stof. Met U wordt de concentratie in de urine aangeduid. 
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bronnen dan de oxydatieve fosforylering afhankelijk zou zijn. Lee en Peter 
(1969) konden met behulp van schijfjes nierweefsel van het konijn aantonen 
dat bij een p02 waarde vergelijkbaar met deze in vivo, in de top van de nier-
papil de glycolyse, in de buitenste papilzone en buitenste niermergzone de 
glycolyse en de oxydatie en in de nierschors de oxydatie de belangrijkste 
bron van energie waren. Van groot belang waren de bevindingen van Jami-
son, Bennett en Berliner (1967). Dankzij een nieuwe methode (Sakai c.s. 
1965) was het hen mogelijk micropunkties te verrichten van de lissen van 
Henle en de vasa recta bij ratten tot 5 mm van de top van de papil. De osmo-
laliteit in het opstijgende been bleek gemiddeld 117 mosmol lager dan in 
het op dezelfde hoogte gelegen afdalende been. Het verschil kon voor 91% 
aan natriumchloride geweten worden. Deze gegevens konden door Gott-
schalk (1967) bevestigd worden bij de normale hamster en door Sakai c.s. 
(1966) bij de goudhamster. In 1968 toonde Jamison aan dat de inuline TF/P 
waarden gemiddeld hoger waren in het dunne opstijgende been dan in het 
afdalende been. De lagere osmolaliteit in het opstijgende been kon dus niet 
door een toevoeging van water verklaard worden. In 1970 kon Marsh bij 
de hamster in dezelfde lis van Henle het vocht aan het buigpunt en in het op-
stijgende been respectievelijk in het afdalende been bestuderen. Er was geen 
verandering van de inuline TF/P ratio in het verloop van de eerste millimeter 
van het opstijgende been wel daalde de osmolaliteit en natrium- en kalium-
concentratie. De ureumconcentratie steeg. In „free flow" vond Windhager 
(1964) tussen het lumen en het interstitium een potentiaal verschil van -3 in 
het afdalende en -11 mv. in het opstijgende been van de lis van Henle. Hij 
suggereerde een actief transport over het gehele verloop van de lis van Henle 
met in het afdalende been een grotere terugdiffusie naar het lumen. 
Samenvattend kan gesteld worden dat in het opstijgende been (zowel in 
het dunne als dikke gedeelte) van de lis van Henle actief natrium naar het 
interstitium wordt getransporteerd. De benodigde energie wordt ten dele ge-
leverd door de anaerobe glycolyse. 
b. Afdalend been van de lis van Henle 
Vooral Morel en medewerkers hebben zich bezig gehouden met het pro-
bleem van de toenemende concentratie in het afdalend been van de lis van 
Henle. Is hier sprake van hoofdzakelijk wateronttrekking of hoofdzakelijk 
toevoeging van bepaalde stoffen. Het is alleszins merkwaardig, dat bij de 
eerste veronderstelling bij een toenemende concentratie van de urine meer 
water wordt onttrokken aan het afdalende been hetgeen de hypertonie van 
het niennerg zou verminderen. Gottschalk (1964) wees erop, dat bij de ham-
ster in antidiurese de TF/P inuline ratio op het buigpunt van de lis van Henle 
11 bedroeg, terwijl bij de rat op het einde van het bereikbare deel van de 
proximale tubulus een ratio van 3 werd gevonden. Dat zou kunnen worden 
verklaard door een waterresorptie van meer dan 2/3 van de resterende hoe-
veelheid in de descenderende lis van Henle. Er wordt hierbij geen rekening 
gehouden met de resorptie in de pars recta van de proximale tubulus en het 
species verschil. Zo blijken bij de hamster de diepe nefronen een langere 
proximale tubulus te hebben dan de oppervlakkige nefronen welke bij de 
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micropunktie werden bereikt, (zie ook blz. 4) Deze gegevens dienen dus 
met voorzichtigheid beoordeeld te worden. 
Talrijke argumenten voor de tweede veronderstelling werden door Morel 
en medewerkers (1968) aangevoerd. 
1. Het afdalende been van de lis van Henle is goed doorgankelijk voor na-
trium. Tijdens stop-flow experimenten bij het konijn, later bij de rat en de 
aap werd gevonden (in bevestiging van vroegere experimenten van Chinard 
1955), dat intraveneus gegeven radioactief natrium in de urine verscheen 
vóór de zgn. merkers van de glomerulaire filtratie. Het radioactief natrium 
verscheen vlak na het segment, waar natrium actief in een relatief water 
impermeabel deel werd geresorbeerd. Dit zou dus overeenkomen met het 
dunne afdalende been van de lis van Henle (Morel c.s. 1959, Amiel c.s. 
1961, Guinnebault c.s. 1963). 
2. Toevoeging van opgeloste stof is het belangrijkste concentratie mecha-
nisme in het afdalend been van de lis Henle. Men kan de sterkste onttrekking 
van water veronderstellen, in het afdalende been wanneer de concentratie 
van het niermerg of urine het hoogste is. Bij de merion (Morel 1968) en de 
psammomys (de Rouffignac en Morel 1969), die vrijwel alleen lange lissen 
van Henle hebben op wisselende hoogte in het niermerg eindigend, wordt 
er geen toename gevonden van de TF/P inuline ratio in het begin van de 
distale tubulus bij een toenemende U/P osmolaliteit. Belangrijk zijn de re-
cente micropunktiegegevens van de Rouffignac en Morel (1969) bij de 
psammomys in zoutdiurese. Wanneer de TF/P inuline ratio en TF/P osmo-
laliteit ratio aan het buigpunt van de lis van Henle werden gecorreleerd bleek 
de stijging in inulineconcentratie (of de grootte van de wateronttrekking) 
slechts voor 15% bij te dragen tot de toename van de osmolaliteit. 85% 
moet dus het gevolg zijn van toevoeging van opgeloste stof aan het afdalend 
been [(natrium, ureum, kalium, (Jamison 1968)]. Tenslotte konden Muray-
ama c.s. (1971) bij microperfusie van de lis van Henle van de merion aan-
tonen dat de waterresorptie - zo aanwezig — in het afdalende been miniem is. 
Conclusie: De toenemende osmolaliteit in het afdalend been van de lis van 
Henle naar het buigpunt toe is volgens Morel en medewerkers hoofdzakelijk 
te wijten aan toevoeging van opgeloste stof met name natrium ureum en 
kalium en in mindere mate aan wateronttrekking. 
V. Andere opvattingen over het ontstaan van een schors-merggradient in 
de nier 
Volgens Pinter (1967) komen er voortdurend zure mucopolysacchariden 
vrij in de interstitiele vloeistof van het niermerg. Deze binden water en zor-
gen dat er opnieuw water uit de nabij gelegen vasculaire en tubulaire struc-
turen treedt. Er treedt dan een zwelling op van het interstitiele weefsel en de 
met water beladen zure mucopolysaccharide moleculen verlaten het niermerg 
via de lymf- en de bloedbaan. Door de aanwezigheid van albumine in het 
interstitieel weefsel (Laurent en Ogston 1963) wordt nog meer vocht uit de 
verzamelbuizen onttrokken. Laat dit mechanisme een rol spelen, het ver-
klaart helemaal niet de hypotonie die optreedt in het opstijgend been van de 
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lis van Henle. Verdere speculaties over de rol van de hoge concentratie van 
zure mucopolysacchariden in het niermerg worden gemaakt door Morard 
(1967), Castor c.s. (1968) en Färber c.s. (1971). 
Lever (1965) schreef de functie van het tegenstroommultiplicatiesysteem 
toe aan de vasa recta. Het „single effect" werd veroorzaakt door het hydro-
statisch drukverschil tussen het afdalende en het opstijgende been. Volgens 
Thurau (1964) kan tussen het begin en het einde van de vasa recta maximaal 
A K H P S U 
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Fig. 4. Voorstelling van de onderlinge verhouding van de verschillende structuren 
in de binnenste niermergzone bij de rat 
X hier wordt opgeloste stof toegevoegd 
AVR arteriele vasa recta 
W R veneuze vasa recta 
DL afdalend been van de lis van Henle 
AL opstijgend been van de lis van Henle 
CD verzamelbuis 
naar Kriz en Lever (1969) 
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een drukverschil bestaan van 50 mm.Hg. Wanneer de vasa recta nu ondoor-
gankelijk zouden zijn voor opgeloste stoffen (natriumchloride) [in feite 
blijken sommigen zelfs doorgankelijk voor inuline (Morgan 1968)], dan kan 
maximaal 3 mosmol verschil ontstaan tussen opstijgende en dalende vaten. 
Alhoewel niet mathematisch uitgewerkt wordt dit single effect door Berliner 
en Bennett te gering geacht, gezien ook de longitudinale diffusie door de 
bloedstroom, om het concentrerend effect van de nieren te verklaren. Trou-
wens volgens de hypothese van Lever zou de eiwitconcentratie in het afda-
lende been van de vasa recta even sterk dienen te stijgen als de osmolaliteit. 
Bij de hamster in antidiurese vonden Wilde c.s. (1963) aan de top een albu-
mine concentratie die 1.1. - 1.9 hoger was dan in vena cava plasma, terwijl 
de osmolaliteit in dezelfde omstandigheden aanzienlijk hoger is (Gottschalk 
1959). Tenslotte vonden Jamison c.s. (1967) de osmolaliteit in de afdalende 
vasa recta lager dan in de opstijgende vasa recta. 
Kriz en Lever (1966, 1969) stelden na een nauwkeurige bestudering van 
de onderlinge verhouding van de verschillende structuren in het niermerg 
een nieuw model voor. Het afdalende been van de lis van Henle blijkt in de 
binnenste strook van de buitenste niermergzone te lopen in nauw verband 
met de opstijgende vasa recta. Wanneer er een relatief korte lis van Henle 
is vertoont deze een buigpunt op het einde van deze strook en stijgt dan op 
door een capillaire plexus die scheidt van de verzamelbuis. De langere lissen 
van Henle (fig. 4) dalen dieper in gezelschap van de veneuze vasa recta en 
stijgen op in nauwe samenhang met de verzamelbuis en de capillaire plexus. 
Ten gevolge van een continu proces ontstaat er een kleine toename van op-
geloste stof in de interstitiele vloeistof in het binnenste deel van de binnenste 
mergzone. Over het proces zelf dat een toename van opgeloste stof teweeg 
brengt in de binnenste zone van het niermerg wordt geen uitspraak gedaan. 
De opgeloste stof zal diffunderen naar het capillaire bloed en hierdoor stijgt 
de osmolaliteit van het capillaire en veneuze vasa recta bloed. Tengevolge 
van tegenstroomuitwisseling zal hierdoor de osmolaliteit stijgen in het afda-
lend been van de lis van Henle en de dalende vasa recta. Uiteindelijk treedt 
er tegenstroomuitwisseling op tussen het opstijgende been van de lis van Hen-
le en de verzamelbuis en mogelijk „concurrent exchange" via de capillairen 
met de verzamelbuis. 
VI. Rol van antidiuretische hormoon (A.D.H.) 
a. Localisatie van de invloed op het nef ron 
Op elk deel van het nefron werd door verschillende onderzoekers een 
beïnvloeding door ADH verondersteld. In 1963 werd door Clapp c.s. met de 
micropunktietechniek een stimulatie van het natriumtransport onder invloed 
van ADH in de proximale tubulus waarschijnlijk gemaakt. Toen Davis c.s. 
(1967) echter de micropunktie „recollection" techniek toepasten (hierdoor 
is vergelijking mogelijk van de vloeistof in hetzelfde deel van de proximale 
tubulus voor en na verandering van de experimentele omstandigheden) bleek 
er geen wijziging in de TF/P ratio voor inuline in de proximale tubulus wan-
neer een opgewekte waterdiurese werd onderbroken door een ADH infuus. 
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Gertz, Kennedy en Ullrich (1964) vonden eenzelfde resorptie van een iso-
tone zoutoplossing gebracht tussen 2 oliezuilen in de proximale tubulus van 
normale ratten en van ratten met diabetes insipidus. Bovendien was er geen 
significant verschil tussen de TF /P inuline ratio van monsters uit het begin 
van de distale tubulus tussen beide groepen. A priori leek het aanlokkelijk 
een rechtstreekse beïnvloeding van het tegenstroommultiplicatiesysteem 
door ADH te veronderstellen zoals het bevorderen van de actieve terug-
resorptie van natrium (chloor) in het opstijgende been van de lis van Henle. 
Dit zou in overeenstemming zijn met de bevindingen bij de paddenblaas en 
de huid van de kikker waar ADH het actieve natriumtransport stimuleert. 
(Orloff 1964). Ook leek het denkbaar dat onder invloed van ADH de per-
meabiliteit van de afdalende lis van Henle voor water zou toenemen. Door 
Morgan en Berliner (1968) werd in de geïsoleerde ratten papil aangetoond 
dat ADH de diffusie permeabiliteit* voor water van het afdalende been van 
de lis van Henle niet beïnvloedt. 
Door de micropunktie-gegevens van Wirz (1956) en Gottschalk (1959) was 
reeds duidelijk dat ADH de filtratie permeabiliteit voor water van de distale 
tubulus van de rat deed toenemen. Alleen in aanwezigheid van ADH werd 
in verloop van de distale tubulus de urine isotoon. Gedurende microper-
fusie-experimenten in vivo konden Ullrich c.s. (1964) aantonen dat de fil-
tratie permeabiliteit van de distale tubulus bij waterdiurese kon dalen tot 
1/10 van de permeabiliteit bij antidiurese. Door Grantham en Burg (1966) 
werd de invloed van ADH nagegaan gedurende perfusie experimenten van 
geïsoleerde verzamelbuizen van het konijn. Wanneer ADH toegevoegd werd 
aan de buitenzijde van de tubulus dan werd en de filtratie permeabihteit en 
de diffusie permeabiliteit voor water vergroot. Eenzelfde resultaat werd 
door Morgan c.s. (1968) gevonden voor de verzamelbuizen van een geïsoleer-
de rattenpapil. 
Bij de hond vonden Clapp en Robinson (1966) de invloed van ADH in de 
distale tubulus van weinig betekenis daar de TF/P osmolaliteit in het begin 
en aan het einde van de distale tubulus gelijk bleef bij antidiurese (gemiddeld 
0,41 ± 0,13). Bij water diurèse werd evenwel een ratio van 0,24 ± 0.007 
gevonden. Micropunktie gegevens van Bennett c.s. (1967) toonden tijdens 
wateronthouding een terugresorptie aan van 8% van het gefiltreerde water 
* Een membraan wordt gekarakteriseerd door haar permeabiliteit. Ullrich 
(1970) onderscheidt een filtratie permeabiliteit en een diffusie permeabiliteit. De 
filtratie permeabiliteit wordt weergegeven door: JV//1P = JV//)n 
* 
JV = totale water „flux" 
AP = hydrostatisch drukverschil 
Α Π = verschil in osmotische druk 
Onder flux wordt verstaan de hoeveelheid verplaatst water per eenheid van tijd en 
oppervlakte. 
De diffusie permeabiliteit wordt weergegeven door JTHO/ACTHO 
JTHO = „flux" van getritieerd water 
idCTHO = concentratie verschil van getritieerd water 
Dit bij een afwezige netto water „flux" 
13 
in de distale tubulus terwijl de urine hypotoon bleef. Ook bij de aap (Ben-
nett es . 1968) blijft de urine in de distale tubulus hypotoon tijdens antidiu-
rese. Het effect van ADH moet dus bij deze twee diersoorten in grote mate 
beperkt blijven tot de verzamelbuis. Het is te verwachten dat in de verzamel-
buis reeds een flinke resorptie van vocht zal zijn opgetreden voor de binnen-
ste niermergzone bereikt wordt. Een massieve waterterugresorptie tijdens 
antidiurese zou anders de osmolaliteit van dat gebied aanzienlijk verlagen. 
Over de invloed van ADH op de niermergdoorstroming wordt gehandeld 
in paragraaf IX. 
Conclusie: onder invloed van ADH neemt de permeabiliteit van de distale 
tubulus (vooral bij de rat) en de verzamelbuis voor water toe. De andere del-
en van het nefron worden waarschijnlijk niet beïnvloed.* 
b.Werking van antidiuretisch hormoon op cellulair niveau. 
De meeste onderzoekers zijn van mening dat ADH zijn werking uitoefent 
via een toename in grootte of aantal van de „waterige kanalen" in voor 
ADH gevoelige membranen. De argumentatie voor deze opvatting wordt 
uitvoerig weergegeven door Orloff en Handler (1967) en valt buiten het ka-
der van dit overzicht. 
Er zijn daarnaast overtuigende argumenten aangevoerd om de invloed 
van ADH te lokaliseren aan de lumen zijde van de cellen van de verzamel-
buis. Wanneer een netto watertransport wordt bewerkstelligd door ADH 
tijdens aanwezigheid van een osmotische gradient in geïsoleerde verzamel-
buizen van het konijn treedt er een verwijding op van intercellulaire ruimten 
en een uitpuilen van de cellen in het lumen (Ganóte es . 1968). Analoge 
resultaten worden bij andere diersoorten verkregen (Hays en Leaf 1962, 
Mac Robbie c.s. 1961, di Bona es . 1969, Tischer es . 1971). Er dient nog 
opgemerkt dat ADH slechts werkzaam is in de kikkerhuid, de paddenblaas 
en de geïsoleerde verzamelbuis wanneer het hormoon aan de zgn. bloedkant 
van het preparaat aanwezig is. 
Drie hypotheses zijn er over de cellulaire werkingswijze van ADH. Vol-
gens Ginetzinsky (1961) wordt onder invloed van ADH hyaluronidase door 
de tubulus cellen van het distale nefron gesecreteerd in de urine. Hierdoor 
ontstaat er een depolymerisatie van mucopolysaccharide-complexen van de 
intercellulaire ruimten en van de basale membraan hetgeen leidt tot een 
verhoogde permeabiliteit voor water. Kritiek op histologische en experimen-
tele gronden brachten de hypothese in diskrediet (Orloff en Handler 1964). 
De bevindingen van Natochin en Shakhmatova (1968), die door middel van 
hyaluronidase aan de serosa zijde er in slaagde de permeabiliteit van de kik-
kerblaas te vergroten en de hierbovenbeschreven anatomische bevindingen 
van Ganóte c.s. doen deze hypothese weer heropleven (Dicker 1970). 
In 1960 werd door Fong, Rasmussen en Schwartz voorgesteld dat de disul-
fide binding van ADH noodzakelijk was voor het biologisch effect van dit 
* Er zijn aanwijzingen dat ADH de natrium- en fosfaatterugresorptie in de 
proximale tubulus remt (Martinez-Malando c.s. 1971) en het actieve natrium-
transport bevordert in de verzamelbuis (Helman c.s. 1971). 
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hormoon. Er zou een binding optreden tussen de disulfide brug van ADH 
en de vrije SH groepen op de membraan (er kan ook een interactie optreden 
met de S-S groepen van de receptor). Een serie van deze reacties zou ver-
anderingen teweegbrengen in de tertaire structuur van de membraan eiwitten. 
Zo zou een „partially loosened" membraan ontstaan. Van de voornaamste 
bezwaren noemen wij het antidiuretische effect teweeggebracht door cy-
clisch AMP en theophylline. Hier kan er geen sprake zijn van een interactie 
met SH groepen volgens het voorgestelde schema. Synthetische analogen 
van ADH zonder disulfide brug vertonen ook een antidiuretische werking 
al zijn ze minder effectief (Schwartz c.s. 1964, Bourguet c.s. geciteerd door 
Orloff en Handler 1967, Pliska c.s. 1968). Het werk van Fong c.s. ver-
schaft inzicht over de mogelijke binding van het hormoon met een receptor. 
Maximale werkzaamheid vereist een moleculaire configuratie welke gun-
stig is voor de interactie met een weefselreceptor. 
De derde hypothese wordt als volgt voorgesteld: 
AT« ADH -i.e.AXira theophylline
 c,Alí.n 
ATP —; ;—; • cyclic -3 -5'-AMP ——i-^ >- 5 AMP 
adenylcyclase ι diesterase 
verandering in de permeabiliteit 
ADH verhoogt de omzetting van ATP tot cyclisch AMP door de activiteit 
van het adenylcyclase te verhogen. Cyclisch AMP wordt beschouwd als de 
intracellulaire „mediator" van de ADH werking. Methylxanthines zoals 
theophylline verminderen de activiteit van het diesterase. 
Als argumenten voor de derde hypothese worden aangevoerd: 
1. Op de paddenblaas en op de geïsoleerde verzamelbuis van het konijn ver-
toont cyclisch AMP een identieke werking met ADH (Grantham en Burg 
1966). 
2. De concentratie van cyclisch AMP neemt toe in nierweefsel (Brown c.s. 
1963) en in de paddenblaas na incubatie met ADH (Handler c.s. 1965). 
Door Senft c.s. (1967) werd bij gedehydreerde ratten een hogere concentratie 
aan cyclisch AMP gevonden (in de schors en de buitenste niermergzone) 
dan bij ratten in de toestand van waterdiurese. Dat de maximale concen-
tratie in het weefsel kleiner is dan de concentratie welke in het medium nodig 
is om een fysiologische reactie te verkrijgen op de blaas of renale tubulus kan 
verklaard worden door een gebrekkige penetratie van cyclisch AMP in de 
cel. Ook bestaat er nog onzekerheid over de concentratie van cyclisch AMP 
in de specifieke cell locus of loci waar cyclisch AMP zijn fysiologische wer-
king uitoefent. 
Op welke manier cyclisch AMP de verandering in de permeabiliteit te-
weegbrengt is nog onbekend. Verondersteld kan worden dat cyclisch AMP 
in de paddenblaas en de geïsoleerde verzamelbuis een invloed op de per-
meabiliteit voor water uitoefent door de aanwezigheid van specifieke (elders 
niet aanwezig) enzymsystemen waarop cyclisch AMP inwerkt. Dat alleen 
ADH en niet andere hormonen in de paddenblaas en geïsoleerde verzamel-
buis een verhoging van cyclisch AMP geeft, zou kunnen verklaard worden 
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door specifieke hormoon receptoren aan te nemen. 
Er dient nog gewezen te worden op de mogelijke rol van de Prostaglan-
dines (Grantham en Orloff 1968). Protaglandin E1 zou de permeabiliteit 
van de verzamelbuis voor water verhogen zij het in geringe mate door toe-
name van cyclisch AMP in de cel. Wanneer het Prostaglandine E1 samen 
met ADH toegediend wordt, wordt de interactie van ADH met de receptor 
voorkomen en de werking ADH sterk verminderd. Grantham en Orloff 
stellen dat én Prostaglandine Ej én ADH adenylcyclase stimuleren en daar-
enboven met elkaar in competitie zijn voor een gemeenschappelijke receptor. 
Zij zien de rol van de Prostaglandines als dempers van de veranderingen van 
de permeabiliteit van de verzamelbuis onder ADH invloed. Het zou een bij-
komende fijnregeling betreffen. 
Concluderend kunnen wij zeggen dat ADH een invloed uitoefent op de 
membraan aan de lumen zijde van het distale nefron. Er zijn sterke argumen-
ten die er voor pleiten dat deze invloed zou plaats vinden via cyclisch AMP. 
VII. Rol van ureum 
Gezien de grote hoeveelheid publicaties over de rol van ureum in het 
concentrerend vermogen, hebben wij ons beperkt tot die mededelingen die 
rechtstreeks inzicht verschaffen. Micropunktie-resultaten verkregen bij ex-
perimenten met ratten in normale hydratietoestand door Lassiter c.s. (1961) 
zijn in dit opzicht belangrijk (tabel IV). Zoals uit de tabel blijkt is er een pro-
gressieve toename in de inuline TF/P ratio in het verloop van het nefron, 
Tabel IV. 
begin proximale tubulus 
eind proximale tubulus 
begin distale tubulus 






























Tabel 4. Gegevens over de ureumterugresorptie bij de rat naar Lassiter c.s. (1961). 
hetgeen wijst op resorptie van water. De ureum ratio gedeeld door de inuline-
ratio op elk punt van het nefron is een maat voor de hoeveelheid van het 
gefiltreerde ureum op dat punt nog aanwezig. Zo blijkt op het einde van het 
bereikbare deel van de proximale tubulus 50% van het gefiltreerde ureum 
uit de tubulusvloeistof verdwenen. De bevinding dat de ureum ratio/inuline 
ratio in het begin van de distale tubulus 1.1 bedraagt wijst op de noodzaak 
dat ureum aan het tubulusvocht moet zijn toegevoegd. De hoge TF/P ureum 
ratio van 17 verkregen bij de hamster aan de top van de lis van Henle sugge-
reert dat ureum naar het descenderende deel van de lis van Henle diffundeert. 
Micropunktie experimenten door Reinhardt (1969) bij de hond uitgevoerd, 
leiden tot dezelfde opvatting. Ureum wordt verder geresorbeerd in de distale 
tubulus. Door microkatheterisatie van de verzamelbuis werd door Hilger 
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es . (1958) een belangrijke teragresorptie van ureum uit de verzamelbuis 
aangetoond bij de hamster. Uit deze waarnemingen kan geconcludeerd wor-
den dat een groot deel van het ureum geresorbeerd in de verzamelbuis dif-
fundeert naar het deel van het nefron gelegen tussen het einde van het be-
reikbare deel van de proximale tubulus en het begin van het bereikbare deel 
van de distale tubulus. Opvallend is de grote ureumresorptie in de proximale 
tubulus ondanks het feit dat de ureum TF/P ratio laag is in vergelijking 
met de geringere ureumresorptie in de distale tubulus bij een duidelijk hogere 
ratio. Hieruit kan geconcludeerd worden dat de distale tubulus minder per-
meabel is voor ureum dan de proximale tubulus. Dit is in overeenstemming 
met de bevindingen van Capek c.s. (1966), welke de diffusiepermeabiliteit 
voor ureum maten in de proximale en distale tubulus door middel van micro-
perfusie-experimenten. De permeabiliteit van de proximale tubulus bleek 
10x groter dan van de distale tubulus. Zij konden tevens vaststellen dat de 
diffusiepermeabiliteit voor ureum in de distale tubulus door ADH niet werd 
verhoogd (Ullrich c.s. 1970). Door Grantham en Burg (1966) werd in de 
geïsoleerde corticale verzamelbuis van de nier van het konijn aangetoond 
dat ADH ook hier geen invloed had op de diffusiepermeabiliteit voor ureum. 
Voor het gedeelte van de verzamelbuis in het binnenste niermerg werd echter 
door Morgan c.s. (1968) wel een toename van de diffusiepermeabiliteit voor 
ureum onder invloed van ADH aangetoond. 
Wat is nu het mechanisme van de ureumresorptie in de verzamelbuis? Is 
deze passief of actief? Bij een passieve resorptie treedt ten gevolge van de 
waterresorptie in de verzamelbuis een stijging van de ureumconcentratie 
op, waardoor een passieve terugresorptie mogelijk wordt. De ureumconcen-
tratie in het interstitium stijgt hierdoor mede door de geringe afvloed via de 
vasa recta vlg. Lechène (1966). Deze toename in ureumconcentratie in het 
interstitium is belangrijk om toe te laten dat het verhoogde natriumchloride 
gehalte van het niermerg water kan onttrekken aan de verzamelbuis zonder 
dat het ureumgehalte van de verzamelbuis dit in sterke mate zou tegengaan. 
Argumenten voor het passief karakter van de ureumresorptie worden door 
Lassister c.s. (1964) aangevoerd wanneer ze de ureum resorptie vergelijken 
bij ratten in normale hydratietoestand (tabel IV) en na toediening van 5% 
natriumchloride (zie tabel V). Daar in deze experimenten de fractionele 
Tabel V. Ureumratio 
Inulineratio 
Lassiter Diezi 
begin proximale tubulus 1,0 0,74 
eind proximale tubulus 0,6 0,60 
begin distale tubulus 0,6 0,70 
eind distale tubulus 0,29 
ureter urine 0,6 0,51 
Na toediening van hypertone natriumchloride (5%) oplossing 
Tabel 5. Gegevens over de ureumterugresorptie bij de rat na toediening van een 
hypertoon zoutinfuus naar Lassiter c.s. (1964) en Diezi c.s. (1969). 
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waterresorptie in de proximale tubulus konstant blijft, zal de ureumconcen-
tratie in de proximale tubulus tengevolge van de waterresorptie even sterk 
stijgen; tevens zal de fractionele ureumresorptie bij de rat onder antidiurese 
en zoutdiurese in de proximale tubulus gelijk blijven. De intratubulaire con-
centratie van ureum in de verzamelbuis zal veel lager zijn bij de ratten in 
diurèse dan in antidiurese tengevolge van de verminderde waterterugresorp-
tie. In deze omstandigheden tijdens zoutinfuus kan een resorptie van ureum 
uit de verzamelbuis niet aangetoond worden. 
De in het bovenstaande weergegeven feiten en opvattingen over het ureum 
transport verdienen op 4 punten nader kommentaar, waarbij speciale aan-
dacht wordt gegeven aan de recirculatie van ureum. Daarna zal het probleem 
van het actief ureumtransport uit de verzamelbuis nader worden besproken. 
1. Een recirculatie vanuit de verzamelbuis zou gebeuren naar het deel van 
het nefron gelegen tussen het laatst bereikbare deel van de proximale tubu-
lus en het eerst bereikbare deel van de distale tubulus. Door de meeste 
auteurs zoals o.a. Lassiter wordt het afdalend been van de lis van Henle als 
de plaats van intrede beschouwd. Morel en Rouffignac (1970) suggereren 
de mogelijkheid van een recirculatie tussen het begin van de verzamelbuis 
en de pars recta van de proximale tubulus. In 1970 slaagde Marsh er-
in micropunkties te verrichten aan de buigpunt van de lis van Henle en ter-
zelfder tijd in het opstijgend en afdalend been van dezelfde lis van Henle. Hij 
kon aantonen dat er toevoeging van ureum plaats vond èn in het afdalende 
been van de lis èn in het opstijgende dunne been. De anatomische verhoudin-
gen tussen het opstijgende dunne been van de lis van Henle en de verzamel-
buis zijn bijzonder geschikt voor een diffusie (Kriz en Lever 1969). 
2. Bij het beoordelen van de micropunktie resultaten van de distale tubulus 
dient beseft te worden dat de distale tubuli van de nefronen met een lange 
lis van Henle bij de rat meestal niet voor micropunktie bereikbaar zijn. Het 
is mogelijk dat deze nefronen met een lange lis van Henle relatief meer 
ureum zullen bevatten wanneer ze het distale tubulus deel bereiken. Dit zou 
de verklaring zijn voor de bevindingen van Diezi c.s. (1969) bij de rat tijdens 
een hypertone zoutdiurese (tabel V) De fractie van gefiltreerd ureum aan-
wezig in de urine van de ureter blijkt hoger te zijn dan de fractie aanwezig 
op het eind van de distale tubulus. Analoge resultaten werden gevonden door 
Roch-Ramel c.s. (1970) bij de rat tijdens een intraveneuze ureumbelasting. 
In deze omstandigheden kon door vergelijking van de micropunktie resul-
taten op 2 plaatsen in de verzamelbuis een sekretie van ureum naar de ver-
zamelbuis uitgesloten worden. Er dient dus een toevoeging te geschieden 
van een grote fractie van gefiltreerd ureum vanuit de diepere nefronen. 
3. Bij het beschouwen van het transport van ureum uit de proximale tubulus 
naar het peritubulaire bloed werd aanvankelijk geen rekening gehouden 
met de ruimte tussen deze twee compartimenten gelegen. Door Roch-Ramel 
c.s. (1968) werd vastgesteld dat de ureum concentratie in het water van de 
weefsels in de cortex 2 à 3x hoger is dan in het proximale tubulusvocht. Zij 
veronderstellen een toegenomen ureum concentratie in de corticale tubulus-
cellen. Er wordt gedacht aan een sequestratie van ureum in bepaalde sub-
cellulaire structuren of aan de binding van ureum aan een of ander macro-
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molecuul (Roch-Ramel es . 1970). 
4. Alhoewel de recirculatie van ureum uit de verzamelbuis de enig aanvaard-
bare mogelijkheid lijkt als verklaring voor de toename van ureum tussen het 
laatste bereikbare deel van de proximale tubulus en het eerste bereikbare 
deel van de distale tubulus werd deze recirculatie pas rechtstreeks aange-
toon door Danielson c.s. (1970). Radioactief ureum werd op het einde van de 
distale tubulus van ratten ingespoten tesamen met radioactief inuline. De 
urine werd verzameld. De piek in de radioactieve ureum concentratie van 
de urine viel na die van inuline en de duur van de uitscheiding van radio-
actief ureum in de urine was veel langer dan van radioactief inuline. 
Tenslotte dient nog aandacht besteed aan het eventuele bestaan van een 
actief transport van ureum uit de verzamelbuis. Een argument voor het be-
staan van actief transport was het vinden van een hogere ureumconcentratie 
in schijfjes niermergweefsel (in weefsel water) dan in de urine. Op deze ma-
nier meenden Schmidt-Nielsen (1959) bij het schaap en later bij de rat [(Tru-
niger en Schmidt-Nielsen (1964), Bray en Preston (1961)] een actief trans-
port van ureum te kunnen bewijzen. Hierbij werd geen rekening gehouden 
met de eventuele binding van ureum aan weefselproteïnes. Lassiter c.s. 
(1966) omzeilden deze moeilijkheid door de gemiddelde ureum concentratie 
van de verzamelbuis te vergelijken met deze in het plasma water van de 
naastliggende vasa recta bij de rat op een eiwitann dieet en bij de rat op een 
normaal dieet gedurende osmotische diurèse. In het eerste geval bleek de 
ureum concentratie in de vasa recta 14% hoger dan in de verzamelbuis 
(significant verschil). In het tweede geval bleek de concentratie in de vasa 
recta 1,08 maal deze van de verzamelbuis (niet significant). Zij konden uit-
sluiten dat bovengenoemd concentratieverschil te wijten zou zijn aan een 
toename van de binding van ureum aan eiwit in de vasa recta of aan de novo 
synthese van ureum in het niermerg. De ureum concentratie in de lis van 
Henle bleek niet significant verschillend van deze in de verzamelbuis van de 
rat op een eiwitann dieet. Door Goldberg c.s. (1967) werd de ureumconcen-
tratie aan de punt van de nierpapil vergeleken met de concentratie van de 
urine bij honden waar de cortex-merg gradient voor elektrolyten was opge-
heven door toediening van ethacrynezuur. De ureumconcentratie in de papil 
was onafhankelijk van het dieet van de hond, hoger dan in de urine. Dit ver-
schil werd aanzienlijk minder bij een infuus van iodoacetaat een remmer 
van de anaërobe glycolyse. Ze besluiten tot het bestaan van een actief ureum-
transport uit de verzamelbuizen met de anaerobe glycolyse als de belang-
rijkste energiebron. Experimenten van Ullrich c.s. (1967) wijzen ook op het 
bestaan van een actief transport bij de rat op een eiwitarm dieet. Zij gebruik-
ten de stopflow microperfusie techniek (de testoplossing wordt tussen 2 olie-
zuilen in de verzamelbuis ingesloten). In hun experimentele voorwaarden 
wanneer het netto transport van water en opgeloste stoffen nul bedroeg, 
was de concentratie van ureum in de verzamelbuis 84% van de concentratie 
in het vasa recta plasma water. 
Samenvattend kan over de rol van ureum voor het concentrerend vermo-
een van de nier het volgende gezegd worden. Tengevolge van de waterre-
sorptie in de distale tubulus en de verzamelbuis stijgt de ureumconcentratie 
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in de verzamelbuis. Hierdoor wordt een passieve diffusie vanuit de verzamel-
buis mogelijk naar het interstitium en het deel van het nefron tussen het 
laatst bereikbare deel van de proximale tubulus en het eerst bereikbare deel 
van de distale tubulus. Er ontstaat dus een recirculatie van ureum in het ne-
fron. In bepaalde experimentele omstandigheden kan uit de verzamelbuis een 
actief transport van ureum waarschijnlijk gemaakt. 
VIII. De waterdiurese 
Bij waterdiurese bestaat er t.g.v. de verminderde permeabiliteit van dis-
tale tubulus en verzamelbuis voor water een aanzienlijke osmotische gradient 
tussen het vocht in de verzamelbuis en het interstitiele vocht. Gottschalk en 
Mylle (1959) vonden dat de osmolaliteit van het vocht aan de top van de 
lissen van Henle en de vasa recta bij ratten met diabetes insipidus omstreeks 
400 mosmol/kg was, terwijl deze in de verzamelbuis omstreeks 150 mosmol/ 
kg bedroeg. Naast een verminderde doorgankelijkheid van de verzamelbuis 
bleek uit deze gegevens tevens dat de osmolaliteit van het niermerg tijdens 
waterdiurese t.o.z. van antidiurese aanzienlijk was afgenomen. Het pro-
bleem van de afname van de hypertonie van het niermerg tijdens water diu-
rèse heeft vele onderzoekers beziggehouden, zonder dat hierover algemene 
overeenstemming kon worden bereikt. Het meeste onderzoek werd verricht 
door analyse van schijfjes nierweefsel. Steeds bleek dat de hypertonie van 
het niermerg tijdens waterdiurese was afgenomen zowel bij de hond (Ullrich 
c.s. 1956, Levitin c.s. 1962, Boylan en Asshauer 1962, Kobinger 1964, Ap-
pelboom c.s. 1965) als bij de rat (Bray 1960, Saika 1965, Valtin 1966, Roch 
Ramel en Peters 1967). 
Door Roch-Ramel en Peters 1967 en door Atherton c.s. 1968 werd de 
verandering in de niermerghypertonie gevolgd gedurende de inductie en 
tijdens het onderhouden van de waterdiurese. Het onderzoek van deze laatst 
genoemde onderzoekers zullen wij meer in detail bespreken. Wel moge op-
gemerkt worden dat de door hen gebruikte onderzoektechniek voor enige 
kritiek openstaat. Wanneer de samenstelling van een schijfje nierweefsel 
wordt bepaald dan telt zowel het intracellulair, interstitieel als intratubulair 
compartiment mee. Volgens Atherton c.s. (1968) is voor het niermerg het 
extratubulaire weefsel van overwegend belang. In het nierschorsweefsel 
is de bijdrage van interstitieel weefsel van ondergeschikt belang (Roch-
Ramel en Peters 1967). Op de tweede plaats wordt het gehalte aan water 
en opgeloste stoffen van de schijfjes nierweefsel (voornamelijk natrium en 
ureum) uitgedrukt in referentie tot het droog gewicht van het weefsel, het-
geen niet correct is. Door Saika (1965) en Atherton (1968) wordt als referen-
tie het ureumvrije „droog gewicht" van het weefsel gebruikt, hetgeen al een 
aanzienlijke verbetering inhoudt. Impliciet wordt door alle onderzoekers 
verondersteld dat het droog gewicht van weefsel in de verschillende onder-
zochte toestanden constant zou blijven. Door Gardner echter (1966, 1969) 
werd op overtuigende wijze het tegendeel bewezen door vergelijkende ana-
lyse van de nierpapil in toto. Zo nam bij dehydratie het gewicht van het droog 
weefsel van de mergpapil toe, hetgeen gedeeltelijk door de toename aan 
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ureum verklaard kon worden. Atherton c.s. (1968) onderzochten de ver­
anderingen teweeggebracht in de samenstelling van schijfjes nierweefsel bij 
ratten gedurende een intraveneus infuus van 2,5% glucose (een positieve 
waterbalans overeenkomend met 4% van het lichaamsgewicht werd gedu­
rende іу
г
 uur gehandhaafd). De schors-merg-gradient werd progressief afge­
broken tot dat na іу^ uur enkel de top van de papil nog een hogere concen­
tratie vertoonde dan de andere segmenten. De toename in water gehalte 
was vrijwel kompleet na 1 uur. De sterke afname in ureumgehalte van het 
niermerg in het eerste uur werd gevolgd door een tragere progressieve da­
ling tot een vrijwel volledige verdwijning van de gradient. Een kleine niet 
significante afname van het natriumgehalte trad op in alle segmenten ge­
durende het eerste uur gevolgd door een verdere kleine afname van het na­
triumgehalte van de papil. Door Gardner (1966) werd bij waterdiurese even­
eens een toename van het watergehalte van de papil vastgesteld tesamen met 
een afname van het droog gewicht. 
Hoe dienen deze veranderingen tijdens waterdiurese verklaard te worden? 
a. door veranderingen in de waterterugresorptie. Tengevolge van de ver­
minderde waterterugresorptie in de distale tubulus en het corticale deel van 
de verzamelbuis ontstaat er een vergroot aanbod van vocht aan de verzamel-
buis in het gebied dat door het niermerg loopt. Ondanks de verminderde per-
meabiliteit tijdens waterdiurese zou er toch meer water naar het merg ver­
plaatst worden dan in antidiurese. Hierdoor zou de toename van het water-
gehalte van het niermerg te verklaren zijn. Om dit te demonstreren nemen 
wij het denkbeeldig voorbeeld van Roch-Ramel en Peters (1967) bij de rat 
(zie tabel VI). 
Tabel VI 
eind distale tubulus 
eind verzamelbuis 
diurèse in ¿d/min/nier 
hoeveelheid vocht aanwezig op 
het eind van de distale tubulus 
^1/min/nier 
hoeveelheid vocht geresor-





inuline T F / P 
ratio 80 
10 
10 χ 80/12 = 67 







133x10/5 = 266 
266—133 = 133 
Tabel. 6 . Berekening van de hoeveelheid geresorbeerd vocht in de verzamelbuis 
bij de rat naar Roch-Ramel en Peters (1967). 
Uit dit voorbeeld bUjkt een grotere resorptie vanuit de verzamelbuis bij 
waterdiurese dan bij antidiurese (133 t.o.z. van 57 /d/minuut/nier). Merk­
waardig genoeg ontbreken de micropunktiegegevens bij waterdiurese om 
dit definitief te bevestigen. 
b. Door een toegenomen bloeddoorstroming van het niermerg (Thurau 
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1964). Deze toegenomen doorstroming zou echter secundair kunnen zijn 
aan een verminderde hypertonic van het niennerg. (zie paragraaf IX). 
с Door een veranderd transtubulair transport. Kan dit verklaard worden 
door een verminderd natriumtransport? Tengevolge van de expansie van 
het extracellulaire volume en de verminderde natriumterugresorptie (Martino 
en Early 1967) in de proximale tubulus zou tengevolge van een vermeerderd 
aanbod van natrium aan de lis van Henle een toegenomen natriumtransport 
naar het niermerg kunnen optreden (zie paragraaf X). Van de andere kant 
zou bij waterdiurese de glomerulaire filtratie van de juxtamedullaire nefronen 
afnemen, (zie paragraaf IX). Het natriumaanbod aan deze lange lissen 
van Henle zou om deze reden afnemen (Thurau 1969). Tengevolge van de 
lagere ureumconcentratie in de verzamelbuis zal er minder ureum diffunde­
ren naar het niermerg. De ureumconcentratie in de papil wordt zelfs hoger 
dan in de urine. Atherton c.s. suggereren dat dit zou kunnen worden ver­
klaard door een verminderde permeabiliteit van het laatste deel van de 
verzamelbuis voor ureum nu de ADH invloed is weggevallen. Dit is nu van 
belang voor het eventuele transport naar de verzamelbuis toe. 
Concluderend: Tijdens waterdiurese is er duidelijke afname van de nier-
merghypertonie. Verschillende verklaringen hierover zijn gesuggereerd zon­
der dat overeenstemming zelfs maar van resultaten tussen de verschillende 
onderzoekers is bereikt. Evidently the behaviour of the inner medulla in 
waterdiuresis is not well understood (Marsh 1971). Een toegenomen water-
transport vanuit de verzamelbuis vaar het niermerg alsmede een geringer 
aanbod van NaCl aan de lange lissen van Henle van de juxtamedullaire ne­
fronen kunnen een verklaring zijn voor de afname van de niermerghyper-
tonie, tesamen met een geringere ureumdiffusie naar het niennerg. 
IX. Rol van de bloeddoorstroming van het niermerg 
De anatomie en de betekenis van de niermerg bloeddoorstroming voor 
de opbouw van de niennerghypertonie werd reeds gedeeltelijk besproken. 
Dankzij tal van vereenvoudigingen kan mathematisch aangetoond worden 
dat de niennerghypertonie bij een toename van de niermerg bloeddoorstro­
ming zal afnemen. In die omstandigheden, waarbij een verhoogde niermerg 
doorbloeding werd vastgesteld (osmotische diurèse, waterdiurese, bloeddruk 
verhoging) werd tevens experimenteel een afname van de niennerghyper-
tonie gevonden. (Thurau 1964, Grindt en Ochwadt 1969). 
De grootte van de niermergdoorstroming werd hoofdzakelijk met twee 
methodes bepaald resp. door Kramer en medewerkers (Thurau 1964) en 
door Thorbum en medewerkers (1963). Door Kramer c.s. werden na een 
injectie van kleurstof in de arteria renalis kleurstofverdunningscurves op 
eenzelfde tijdstip aan de oppervlakte van de nierschors en in het niermerg 
gemeten. Hieruit werd de gemiddelde circulatietijd bepaald. Uit het lokale 
bloedvolume en de gemiddelde circulatietijd werd de bloeddoorstroming 
van de verschillende delen van de nier bepaald. Thorbum c.s. (1963) maak-
ten gebruik van de Krypton 85 „wash out" techniek. Na de injectie van Kryp-
ton 85 in de renale arterie volgden zij de verdwijning van het isotoop door 
22 
het uitwendig registreren van de y straling. Deze verdwijningscurve kan be­
schreven worden als een som van 4 exponentiele curven. Door middel van 
autoradiografie kon worden aangetoond: dat component I de weergave is 
van de verdwijning uit de nierschors, component II die uit de buitenste nier-
mergzone en de binnenste schorszone, component III die uit de binnenste 
niennergzone en component Г die uit het perirenale en perihilaire vet. 
Deze verdwijning wordt bepaald door de bloeddoorstroming in de verschil­
lende nierzones. In de binnenste niermergzone wordt de verdwijning van 
Krypton tegengegaan tengevolge van het tegenstroomuitwisselingssysteem. 
Tengevolge hiervan worden te lage waarden aangegeven. 
Door de groep van Kramer wordt aangegeven dat normaal bij de hond 
door de nierschors 92,5%, door de buitenste niermergzone 6,5% en door 
de binnenste niermergzone 1 % van het totale renale bloed stroomt. De rela­
tief geringe doorstroming van het niermerg is niet te wijten aan een kleiner 
vasculair volume per weefseleenheid. Als verklaring hiervoor worden ge­
noemd: 
1. de hoge weerstand tengevolge van de grote lengte van de vasa recta (de 
afname in mm Hg van begin van de vasa recta tot het buigpunt wordt ge­
schat van 50 mm Hg tot 7 mm Hg). Deze weerstand is dus vooral in het af­
dalende been gelegen. 
2. tengevolge van de toename van de eiwitconcentratie in de vasa recta is 
er een toename van de viscositeit. Bij een toename in osmolaliteit zou een 
afname in plasticiteit van de rode bloedcellen, eveneens de ogenschijnlijke 
viscositeit vergroten (Thurau 1971). 
De niermergdoorstroming werd uitvoerig bestudeerd gedurende een ver­
hoging van de bloeddruk, gedurende waterdiurese en gedurende osmotische 
diurèse. In tegenstelling met de nierschors neemt bij een stijging van die 
bloeddruk de niermergdoorstroming toe, (Thurau 1964, Auklandt 1967, 
Stumpe c.s. 1969). Hierbij ontbreekt dus kennelijk de autoregulatie waarbij 
de nierdoorbloeding b.v. bij de hond tussen 80-180 mm Hg constant blijft (de 
geringe absolute toename van de binnenste niermergdoorstroming blijft on-
opgemerkt). Er is nog geen definitieve verklaring gegeven voor dit verschil-
lend gedrag van de nierschors- t.o.v. de niermergdoorbloeding (Schnermann 
1970, Thurau 1971). De toename van de niermergdoorstroming bij water-
diurese en osmotische diurèse wordt als secundair beschouwd aan de afname 
van de niermerghypertonie. Er wordt minder water aan het afdalend been 
van de vasa recta onttrokken, hetgeen leidt tot een afname van de viscositeit. 
Belangrijk onderzoek over de neurale en hormonale controle van de intra-
renale bloeddoorstroming werd de laatste jaren verricht hoofdzakelijk door 
de groep van Barger (Pomeranz c.s. 1968). Pomeranz c.s. konden aantonen 
dat bij een milde stimulatie van de sympatische nierinnervatie bij de hond 
een herverdeling optrad van de renale bloeddoorstroming zonder dat het 
noodzakelijk was dat de totale bloeddoorstroming veranderde. Er trad name-
lijk een verminderde perfusie van de buitenste zone van de nierschors op en 
een vermeerderde perfusie van de buitenste niermergzone. Een soortgelijke 
verdeling van de bloeddoorstroming kon door deze groep onderzoekers ook 
vastgesteld tijdens een hartdekompensatie, tijdens een bloeding, op een zout-
23 
arme voeding en tengevolge van een infuus van noradrenaline of angioten-
sine. Het omgekeerde, waarbij de bloeddoorstroming van de schors toeneemt 
en de doorstroming van de buitenste niermergzone afneemt, werd waarge­
nomen bij een zoutrijk dieet, bij toediening van diuretica als furosemide en 
ethacrynezuur, en bij toediening van phenoxybenzamine (α blokker) of van 
acetylcholine. Belangrijk is dat het eerste type van gewijzigde bloeddoor­
stroming gepaard kan gaan met een afname van het concentratievermogen 
en een toename van de tubulaire natriumterugresorptie. De afname van het 
concentratievermogen (experimenteel aangetoond door Carrière tijdens een 
infuus van noradrenaline in 1966) wordt verklaard door een toename van 
de bloeddoorstroming door het niermerg. Voor de toename van de natrium-
terugresorptie zijn er verschillende hypotheses gesuggereerd (zie Pomeranz 
c.s. 1968). Een van deze is dat de herverdeling van de bloeddoorstroming 
een toegenomen filtratie van de juxtamedullaire glomeruli tot gevolg heeft. 
Tengevolge van de langere proximale tubuli en langere lissen van Henle van 
deze glomeruli, met name ook bij de hond, zou er meer natrium per nefron 
worden teruggeresorbeerd. Tenslotte dient opgemerkt te worden dat niet 
iedereen de gegevens van de groep van Barger kan bevestigen; belangrijk 
is de grootte van de dosis van de toegediende stoffen (Auklandt 1967, Auk-
landt 1968, Auklandt en Wolgast 1968, Carrière 1969). Fysiologische con-
centraties van ADH hadden geen invloed op de niermergdoorstroming (Kra-
mer 1964, Auklandt 1967). In 1969 toonde Thurau aan dat onder invloed 
van ADH de filtratie van de juxtamedullaire nefronen toeneemt, terwijl 
deze bij waterdiurese afneemt. Op de oppervlakkige nefronen werd geen 
invloed aangetoond. Hij verklaart dit door een constrictie van de efferente 
arteriolen van de juxtamedullaire nefronen aan te nemen, zoals gesuggereerd 
door Fourman en Kennedy (1966) en door Moffat (1968). Recent konden 
Fischer c.s. (1970) een invloed van ADH op de efferente arteriolen van de 
oppervlakkig gelegen glomeruli aannemelijk maken. 
Samenvattend kan gezegd worden dat bij een toename van de niermerg-
doorstroming de hypertonic van het niermerg zal afnemen. Deze toename 
werd vastgesteld gedurende een verhoging van de bloeddruk, gedurende 
waterdiurese en gedurende osmotische diurèse. De neurale en hormonale 
controle van de niermergstroming is gezien recente onderzoekingen van groot 
belang bij de studie van het concentratievermogen van de nier. Wanneer 
onder invloed van ADH de constrictie van de efferente arteriolen van de 
juxtamedullaire nefronen toeneemt, zal via een vermeerderd aanbod van 
natriumchloride aan de lange lissen van Henle de niermerghypertonie wor-
den bevorderd. 
X. Aanpassing van de natriumterugresorptie in de lis van Henle-Heterogeni-
teit van de nefronen 
Microperfusie studies werden bij de rat verricht van de lissen van Henle be-
horend bij de oppervlakkige nefronen. (Cortney c.s. 1966, Schnermann 1968, 
Morgan en Berliner 1969, Schnermann c.s. 1970). Bij perfusie met een Ringer-
oplossing blijkt dat bij een toename van de perfusie snelheid de netto natrium-
en waterresorptie toeneemt. Dat werd reeds voorheen vastgesteld bij micro-
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punktie experimenten (Giebisch c.s. 1964, Lassiter c.s. 1964, Cortney c.s. 
1965, Landwehr c.s. 1967). Er wordt echter een afname van de fractionele 
terugresorptie zowel voor natrium als voor water vastgesteld. 
Wij hebben reeds gewezen op het belang van de heterogeniteit van de 
nefronen. Recente micropunktiegegevens hebben dit nog beklemtoond. In 
overeenstemming met de bevindingen van Barger c.s. constateerden Horster 
en Thurau (1968) op een zoutrijk dieet bij de rat een hogere waarde voor de 
glomerulaire filtratie van de oppervlakkige nefronen t.o.v. de juxtamedul-
laire nefronen (38.1 χ IO-8 ml/min/gram nier t.o.v. 16.5 χ IO-6 ml/min/ 
gram nier); bij een zoutarme voeding werd het omgekeerde vastgesteld (23.5 
t.o.v. 58.2 χ 10-« ml/min). Jamison (1970) en de Rouffignac c.s. (1970) von­
den geen verschil in glomerulaire filtratie van de nefronen tussen ratten op 
een normale en ratten op een zoutarme voeding (steeds was de glomerulaire 
filtratie van de oppervlakkige nefronen lager dan van de juxtamedullaire). 
Na een zoutrijke voeding stelden de Rouffignac c.s. (1970) een stijging vast 
zowel van de glomerulaire filtratie van de oppervlakkige als van de juxtame­
dullaire nefronen. De stijging was groter bij de oppervlakkige nefronen. De 
tegenstrijdige bevindingen van de verschillende onderzoekers dienen nog 
opgehelderd te worden. Duidelijk is in ieder geval dat de glomerulaire fil­
tratie van de oppervlakkige en de juxtamedullaire nefronen onder invloed 
van het zoutgehalte van het dieet op een verschillende manier wordt beïn-
vloed. Er is nog geen overeenstemming bereikt tussen de verschillende on-
derzoekers over de invloed van een intraveneuze zoutinfuus op de glomeru-
laire filtratie van de verschillende types nefronen. Volgens de groep van 
Rector (Mandin, c.s. 1971, Blantz c.s. 1971) is er bij de hond geen invloed 
aantoonbaar terwijl bij de rat de glomerulaire filtratie van de oppervlakkige 
nefronen toeneemt en van de juxtamedullaire nefronen afneemt (Неггега-
Acosta c.s. (1971). 
Niet alleen de glomerulaire filtratie maar ook de fractionele waterterug-
resorptie in de proximale tubuli tussen oppervlakkige en juxtamedullaire 
nefronen kan verschillen. (Baines en de Rouffignac 1969). Bij de psammo-
mys in zoutdiurese bleek de fractionele waterterugresorptie in de proximale 
tubulus van de juxtamedullaire nefronen groter dan in de proximale tubulus 
van de oppervlakkige nefronen. 
Ook bij het histochemisch onderzoek werd door Schmidt en Dubach 
(1969) een duidelijk verschil gevonden tussen de proximale tubuli van de 
oppervlakkige en juxtamedullaire nefronen van de rat (alkalische fosfatase, 
Na+ K+ ATPase, Mg^ATPase). In het verloop van de proximale tubulus is 
er een afname van de Na+ K+ATPase activiteit; deze activiteit is over heel het 
verloop van de proximale tubulus lager in het oppervlakkige nefron. 
Samenvattend kan gezegd worden dat onder invloed van de zoutopname 
de glomerulaire filtratie van de nefron van de oppervlakkige glomeruli zich 
anders gedraagt dan van de juxtamedullaire nefronen. Onder invloed van 
een zoutrijk dieet treedt er relatief sterke vermeerdering op van de glomeru­
laire filtratie in de oppervlakkige nefronen. Er zijn aanwijzingen voor een 




Het concentratie mechanisme van de nier kan het best verklaard worden 
in het licht van de tegenstroommultiplicatie- en de tegenstroomuitwisseling-
hypothese. 
Natrium (samen met chloor) wordt actief getransporteerd door het op-
stijgende been van de lis van Henle, zowel in het dunne als in het dikke ge-
deelte. De toenemende concentratie in het afdalende been van de lis van 
Henle wordt in geringe mate verklaard door wateronttrekking en in grote 
mate door toevoeging van opgeloste bestanddelen (natriumchloride, ureum 
en kalium) volgens de groep van Morel. 
Onder invloed van ADH neemt de penneabiliteit van de distale tubulus 
althans bij de rat en de verzamelbuis toe voor water, waardoor t.g.v. water-
onttrekking de osmolaliteit zal stijgen. 
Onder de afwijkende opvattingen over het concentratievermogen van de 
nier dient aandacht geschonken te worden aan de rol van de mucopolysac-
chariden in het niennerg en de onderlinge verhouding van de verschillende 
structuren in het niennerg. Een tegenstroomuitwisseling tussen het afdalende 
been van de lis van Henle en de opstijgende vasa recta, lijkt in dit opzicht 
mogelijk evenals tussen het opstijgend been van de lis van Henle en de ver-
zamelbuis. 
ADH zou naast het vergroten van de doorgankelijkheid voor water ook 
de doorgankelijkheid voor ureum in het laatste deel van de verzamelbuis 
verhogen. Er wordt aangenomen dat ADH de activiteit van adenylcyclase 
doet toenemen en dat daardoor de concentratie van cyclisch 3'-5'-AMP stijgt. 
Cyclisch 3'-5'-AMP zou de intracellulaire mediator zijn voor de ADH wer-
king. 
Het transport van ureum in de nier zou hoofdzakelijk passief plaats vin-
den. Bij het concentreren treedt er tengevolge van de waterresorptie in de 
distale tubulus en verzamelbuis een stijging op van de ureumconcentratie. 
Ureum zal dan passief diffunderen naar het interstitiele weefsel en naar het 
deel van het nefron tussen het laatst bereikbare deel van de proximale tubu-
lus en het eerst bereikbare deel van de distale tubulus. Er vindt dus een „re-
cyclage" van ureum plaats. Op een eiwitarm dieet is het mogelijk in het dier-
experiment een actief transport van ureum uit de verzamelbuis aannemelijk 
te maken. 
Tijdens waterdiurese treedt er een duidelijke afname op van de niermerg-
osmolaliteit. Een verklaring hiervoor wordt gegeven door het toegenomen 
watertransport naar het niermerg en een verminderd transport van natrium-
chloride naar het niennerg. 
De vasa recta, als tegenstroomuitwisselingsysteem, spelen een belangrijke 
rol bij het in stand houden van de niermerghypertonie. Een toename van de 
niermergdoorstroming wordt vastgesteld bij een waterdiurese, een osmo-
tische diurèse en tijdens een bloeddrukverhoging. 
Van groot belang is de neurale en hormonale invloed op de verdeling van 
de renale bloeddoorstroming. Bij een vergroot aanbod aan de juxtamedul-
laire nefronen zal de glomerulaire filtratie in deze nefronen toenemen met 
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als gevolg een vergroot aanbod van natriumchloride aan de lis van Henle 
en toegenomen transport van natrium (samen met chloor) naar het niermerg. 
Van de andere kant zal de bloeddoorstroming door de vasa recta toenemen 
met als gevolg een vergrote afvoer van opgeloste stoffen uit het niermerg. 
Onder invloed van ADH zou er een constrictie optreden van de efferente 
arteriolen van de juxtamedullaire nefronen. Dit zou ideaal zijn om de osmo-
laliteit van het niermerg te bevorderen. 
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H O O F D S T U K I I 
DE ONTWIKKELING VAN DE NIERFUNCTIE 
Primair zal de aandacht gericht worden op de anatomische aspecten 
van de ontwikkeling van de nier. Hieruit kan bij benadering het begin van 
het functioneren van de nier bij de foetus worden vastgesteld en een indruk 
verkregen over de ontwikkeling van de glomerulaire en de tubulaire functie 
van de nier. 
/ Anatomische ontwikkeling van de nier 
Bij de zoogdieren wordt achtereenvolgens het pronefros. het mesonefros 
en het metanefros gevormd. Bij de mens is alleen het metanefros, als func-
tionerend nierweefsel gezien, van belang. 
Vanuit de primitieve mesonefrosductus groeit de ureterknop (vanaf de 
vijfde embryonale week) in dorsocephale richting om in contact te treden 
met het caudale deel van de nefrogene streng het zgn. „metanefric blastema", 
waaruit de tubuli en glomeruli zullen ontstaan. Wederzijdse beïnvloeding van 
ureterknop en blastema zijn noodzakelijk voor een normale ontwikkeling. 
Vertakking van de ureterknop, waardoor het nierbekken en kelken alsmede 
de verzamelbuizen ontstaan, blijkt slechts mogelijk wanneer de inducerende 
invloed van het „metanefric blastema" aanwezig is. Voor de inductie van 
nefronen in het „metanefric blastema" bleek de invloed van de ureterknop 
niet specifiek (deze invloed kan b.v. ook uitgeoefend worden door het rugge-
merg van de kip). Voor deze inductie blijkt een chemische substantie ver-
antwoordelijk te zijn; er is geen cellulair contact noodzakelijk. (Voor uitge-
breide literatuur zie Saxen c.s. 1968). De opeenvolgende vertakkingen van de 
ureterknop werden door Osathanondh en Potter door middel van de micro-
dissectie-techniek op uitmuntende wijze beschreven. De vorming van de 
nefronen begint op de 7de tot 8ste week en gaat verder tot de 32 à 34ste 
week. In de eerste periode nadat 3 tot 5 vertakkingen van de ureterknop ont-
staan zijn, wordt door de ampullae (dit zijn de verder groeiende wat bolvor-
mige uiteinden van de vertakkingen) de vorming van de eerste nefronen ge-
ïnduceerd. Het geïnduceerde nefron blijft permanent in contact met deze am-
pulla. Wanneer deze deelt, behoudt een van de twee nieuwe ampullae het 
oude nefron terwijl de andere de vorming van een nieuw nefron induceert. 
Belangrijk is dat tussen de 10e en 12e embryonale week een verwijding op-
treedt van het nierbekken t.g.v. een beginnende filtratie van de glomeruli 
(Osathanondh en Potter 1963). 
In een tweede periode van de 14e à 15e week tot de 20e à 22e week ver-
takken deze ampullae nog maar zelden. Ze induceren wel de vorming van 
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nieuwe nefronen. Zo ontstaan arcades van nefronen, waarbij enkel het jong-
ste nefron rechtstreeks in verbinding is met de ampulla en tussen de opeen-
volgende nefronen een verbindingsstuk bestaat. Van de 20 à 22ste week 
tot de 32 à 36ste week vindt er geen vertakking van de ampullae meer 
plaats; wel groeien ze verder en induceren de vorming van nieuwe nefronen 
welke afzonderlijk in verbinding blijven met de verzamelbuis. Uit het voor-
afgaande volgt dat de jongste glomeruli steeds het dichtst onder het nier-
kapsel gelegen zijn, terwijl de oudste glomeruli juxtamedullair zijn gelegen. 
(Du Bois 1969). 
Details over de ontwikkeling van het nefron uit de nefrogene cellen worden 
aangegeven door Osathanondh en Potter (1966) en Aoki (1966) en op over-
zichtelijke wijze samengevat door Vernier en Smith (1968). Er ontstaat een 
S-vormige blaas. Hierin kunnen 3 delen onderscheiden worden. Het boven-
ste deel wordt distale tubulus en lis van Henle, het middelste deel wordt de 
proximale tubulus en het onderste deel wordt de Bowmanse kapsel en een 
deel van de proximale tubulus. Penetratie tussen het middelste en het onder-
ste deel van een tak van de primitieve nierarterie (tesamen met mesenchy-
male cellen) geeft aanleiding tot de vaatverzorging van de glomerulus. Hier-
uit zou een capillair netwerk ontstaan. Of dit netwerk zich na de geboorte 
nog verder ontwikkelt per eenheid van inhoud of oppervlak wordt door Osa-
thanondh en Potter (1966) niet expliciet aangegeven. Wel vermelden zij dat 
bij de jongere generatie van glomeruli de epitheliale cellen hoger zijn en de 
mesangiale cellen meer op de voorgrond treden. Over de lis van Henle en 
distale tubulus geven Osathanondh en Potter (1966) enige informaties. 
Zij stellen dat bij de normale pasgeborene slechts een klein percentage van 
de lissen van Henle niet voorbij de schors-niermerg grens afdalen. (Vlg. 
Fetterman bleven 20% van de lissen van Henle in de schors zelf d.i. 2 à 3 
maal zoveel als door Osathanondh en Potter vastgesteld). Na de geboorte 
behouden de lissen van Henle hun relatieve positie behalve voor wat betreft 
de lissen afkomstig van jongere nefronen, welke proportioneel meer in lengte 
toenemen. Bij de jongere generatie van nefronen is het dunne gedeelte van de 
lis van Henle relatief korter. Na de geboorte wordt de distale tubulus langer 
en vertoont een meer kronkelend verloop in duidelijk mindere mate dan de 
proximale tubulus. 
Van groot belang bleek het werk van Fetterman c.s. (1964, 1965) betref-
fende de groei van de glomeruli en de proximale tubuli vanaf de geboorte 
tot de volwassen leeftijd, welke zij bestudeerden door middel van de micro-
dissectietechniek. Als structureel equivalent voor de glomerulaire filtratie 
nemen zij de oppervlakte van de glomerulus aan; als structureel equivalent 
voor de proximale tubulusfunctie het volume van de tubulus (dit volume komt 
benaderend overeen met het volume van de proximale tubuluscellen). Toen 
de groep van Oliver (Oliver en Mc. Doneil 1961, Bradley c.s. 1961) de zg. 
„glucose titratie kurves" opstelden, uitgaande van functioneel verkregen 
- en van anatomische gegevens kwamen zij zowel bij de mens als bij de hond 
tot een verbazingwekkende overeenkomst. De gestelde structurele equiva-
lentie lijkt dus op het eerste gezicht wel aannemelijk. Twee belangrijke pun-
ten komen hierbij naar voren. Wanneer met R wordt weergegeven de tota-
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le glomerulaire oppervlakte van alle nefronen gedeeld door het volume van 
de proximale tubuli van al deze nefronen wordt hiermede de glomerulo-tubu-
laire balans aangeduid. Bij de pasgeborene bedroeg deze verhouding 27.88; 
op de leeftijd van 6 maanden 6.28 en bij de volwassene 3.17. Dit zou kunnen 
wijzen op een snellere rijping van de glomerulaire functie ten opzichte van 
de functie van de proximale tubulus. Wanneer met r de glomerulaire opper-
vlakte van een nefron wordt weergegeven gedeeld door het proximale vo-
lume van dit nefron wordt met een r /R histogram de heterogeniteit van de 
nefronen weergegeven. In fig. 5 overgenomen uit de publicatie van Fetter-
man blijkt de duidelijk grotere heterogeniteit van de nefronen bij de pasge-
borene ten opzichte van de volwassene. Dit zal in theorie aanleiding geven 
tot een grotere „splay" bij titratiekurves van stoffen welke in de proximale 
tubulus worden geresorbeerd [b.v. glucose, aminozuren (zie Pitts 1968)]. 
percentage der nefronen . 
6 0
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Fig. 5. Weergave van de heterogeniteit van de nefronen in een r/R. histogram 
van een pasgeborene en een kind van 2 jaar oud (gestippelde zone) t.o.v. een vol-
wassene. 
Voorzichtigheid is echter geboden bij het hanteren van de gegevens van Fet-
terman c.s. Wanneer Oliver (1961) de glomerulaire oppervlakte voorstelt als struc-
tureel equivalent voor de glomerulaire filtratie zegt hij dat dit enkel benaderend is, 
gezien het niet steeds bolvormig zijn van de glomeruli en gezien het medebereke-
nen van de kapsel. Bovendien wordt geen rekening gehouden met de lobulering 
van de glomeruli (de oppervlakte van de glomerulus wordt berekend als de opper-
vlakte van een bol). Bij de pasgeborene komt daar nog bij dat het vaatvolume in 
de glomerulus bij een bepaalde oppervlakte in de jongere nefronen waarschijnlijk 
geringer is. Het stellen van het proximale volume als structureel equivalent voor 
de proximale tubulus houdt daarenboven geen rekening met de enzymatische rij-
ping welke na de geboorte nog plaats vindt. 
Door Schwalew (1964) werd vastgesteld met behulp van de zilver impreg-
natie techniek dat na de geboorte de innervatie van de menselijke nier nog 
duidelijk toeneemt. 
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Over de ontwikkeling van de intrarenale vascularisatie werd belangrijk 
werk verricht door Ljungqvist (1963) door middel van microangiografie 
en histologisch onderzoek. Hij vond vanaf de vierde foetale maand goed 
ontwikkelde afferente arteriolen in de juxtamedullaire zone en „pelvic area". 
Tegen het einde van de vierde maand waren postglomerulaire vaten aan-
wezig. De postglomerulaire vaten waren in de cortex daarentegen pas aan-
wezig na de achtste foetale maand, zodat tot op dat ogenblik de circulatie 
van de nier hoofdzakelijk via de juxtamedullaire- en „pelvic" zone plaats 
vond. 
Tot nu toe werden de bevindingen met de lichtmicroscoop besproken. 
Vernier en Birch Andersen (1963) verrichtten electronen microscopisch on-
derzoek bij 20 menselijke foetussen van IJ^ tot 5 maanden oud. Bij de zeer 
onrijpe glomerulus wordt een brede endotheliale cel gevonden zonder dat 
er „fenestrae" aanwezig zijn tussen de endothelial cellen. Een smalle ruimte 
van ongeveer 500 A0 bevindt zich tussen de endotheliale cel en de epitheliale 
cellagen (2 à 3), die weinig of geen voetjes bezitten. In de ruimte tussen de 
endotheliale en epitheliale cellen ontstaat de basale membraan door af-
zetten van fijne fibrillen en homogeen materiaal (lamina densa). Bij de ge-
boorte bedraagt de basaal membraan ongeveer 1000 A0. Op de leeftijd van 
3 jaar wordt de volwassen dikte van ongeveer 2500 A0 bereikt (door toena-
me van de lamina densa en fibrillair materiaal). De endotheliale cellen wor-
den dunner en er ontstaan fenestrae. De epitheliale cellen worden eenlagig 
en ontwikkelen voetjes. Op de leeftijd van 19 foetale weken zijn 29% van 
de glomeruli vergelijkbaar met de volwassene. (Met als onderscheid een dun-
nere basaal membraan, een geringer aantal fenestrae tussen de endotheliale 
cellen en minder capillairen in de glomerulus). Uit deze bevindingen trekt 
Vernier de conclusie „that the vast majority of glomeruli in the kidney of 
the newborn infant have a normal morfolcgy by light microscopy and appear 
structurally fully capable of function." Door middel van injecties met 
ferritin konden Vernier en Birch-Andersen (1963) aantonen dat de lamina 
densa de filtratie barrière uitmaakt voor ferritin en dat jongere glomeruli met 
een dunnere lamina densa meer ferritine moleculen lieten filtreren. Recent 
onderzoek van Webber en Blackbourn (1970) is met deze bevindingen niet 
in overeenstemming. Ze vonden alleen bij de jongere glomeruli met een endo-
thelium zonder fenestrae een passage belemmering voor ferritin (molecuul-
gewicht ± 500.000). Wat de tubuli betreft vermelden Vernier en Smith 
(1968) dat de proximale tubuli bij de foetus vergeleken met de volwassene 
een minder complexe borstelzoom bezitten, dat de mitochondriën klein en 
de lysosomen talrijk aanwezig zijn. De distale tubuli vertonen minder basale 
plooiingen. 
Wanneer uit de anatomische gegevens zou worden geconcludeerd tot be-
paalde funktionele gegevens, dient ter dege rekening gehouden met de 
ontwikkeling van de enzymsystemen in de nier. Uitvoerige overzichten zijn 
gepubliceerd door Rossi (1964) en du Bois (1969). Enkele gegevens komen 
ter sprake bij de discussie van de eigen resultaten. 
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H. Functionele ontwikkeling van de nier 
a. De foetale nier 
Vanzelfsprekend is de kennis van de nierfunctie van de menselijke foetus 
gering. De studie hiervan bleef beperkt tot de analyse van de urine, aanwezig 
in de blaas >van de foetus bij abortus en analyse van de urine, verzameld 
direct na de geboorte. Bij het schaap konden studies verricht worden na kei­
zersnede bij intacte navelcirculatie (Alexander en Nixon 1961, Smith es. 
1966, Vaughn es. 1968). 
De nierfunctie van de menselijke foetus vangt aan rond de derde maand. 
Vernier en Birch-Andersen (1962) vonden urine in de blaas bij een foetus 
van 12,5 week oud. In vitro bleken de proximale tubuli van een З ^ maand 
oude foetus phenolrood te secreteren (Cameron 1938). Bij een foetus van 
9 weken oud bleek op morfologische gronden een filtratie mogelijk (Vernier 
en Birch-Andersen 1962). Er treedt een dilatatie op van nierbekken en kel­
ken in de 10e-12e week (Osathanondh en Potter 1963). De belangrijkste ge­
gevens zijn afkomstig van Mc Canee en Widdowson (1953). Urine werd ver­
zameld direct bij de geboorte en vergeleken met de samenstelling van de 
eerste urine, gevormd na de geboorte en met de samenstelling van de urine 
van de moeder (zie tabel 7). 
Urine van de Urine van het Eerste urine 
moeder kind gevormd gevormd na de 
voor de geboorte 
geboorte 
mosmol/liter 698 137 317 
ureum (%vd osmol) 28 12 31 
Cl- (%vd osmol) 22 30 15 
Na+ (%vd osmol) 21 32 11 
K> (%vd osmol) 14 4 11 
Tabel 7. Vergelijking van de urine van de moeder met deze van het kind gevormd 
voor en vlak na de geboorte. 
De foetale urine verschilt van de moederlijke urine en tevens van de eerste 
urine na de geboorte door de lage osmolaliteit. Daarbij is de fractie van de 
osmolaliteit te wijten aan NaCl groot en deze van ureum klein. Er is een 
opvallend laag kaliumgehalte terwijl er enkel een spoor fosfor aantoonbaar 
is. McCance en Widdowson verklaren dit opvallend verschil door aan te 
nemen dat voor de geboorte de nier buiten de controle valt van A.D.H. 
(lage osmolaliteit), parathormon (laag fosforgehalte) en van de bijnierschors 
(hoge Na7K+ verhouding). Bij het foetale schaap bracht een intramusculaire 
injectie van A.D.H, geen verhoging van de urine osmolaliteit teweeg (Alex­
ander en Nixon 1961). Het foetale schaap bleek wel gevoelig voor parathor­
mon (Smith c.s. 1965). Zij stellen dat een hypoparathyreoidie een rol zou 
spelen bij de lage foetale fosforexcretie. Hierbij zij nog vermeld dat het 
serum van de navelstreng een hoger gehalte bevatte aan fosfor, kalium en 
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kreatinine dan het serum van de moeder; het gehalte aan ureum, natrium, 
en osmolaliteit was in deze beide sera gelijk. Men kan zich afvragen wat 
de zin is van de foetale nierfunctie voor de homoiostasis van de foetus. Edel-
mann en Spitzer (1969) stellen dat „body composition does not appear to be 
affected by bilateral renal agenesis, indicating that the placenta can and pro-
bably does assume the main responsibility for regulatory and excretory func-
tions in utero". Bain en Scott (1960) vonden bij 50 gevallen, waarbij de 
urinemictie onmogelijk was en de foetus in staat was te slikken, een ver-
mindering van de hoeveelheid amnionvocht. Dit suggereert een reële bijdrage 
van de urine van de foetus aan het amnionvocht. De toenemende hypotonie 
en stijgende kreatinine concentratie van het amnionvocht in de loop van de 
zwangerschap worden zo verklaard (Miles en Pearson 1969, Pitkin 1967). 
Uit de vrij talrijke gegevens bekend bij het foetale schaap hebben wij het 
nu volgende geselecteerd (een uitgebreid overzicht wordt gegeven door 
Vernier en Smith (1968). De glomerulaire filtratie (inulineklaring) blijkt toe 
te nemen van 0,5 ml/min/kg gewicht op de 89 - 111e dag tot 0,9 à terme 
(142ste dag). De terugresorptie van het gefiltreerde NaCl bedraagt 65% 
halfweg de graviditeit (van water 52%) en neemt toe tot 95% à terme (van 
water tot 92%). In dezelfde periode neemt de K' resorptie van 80% tot 62 -
77% af. De meting van de renale plasmadoorstroming met de PAH methode 
door Alexander en Nixon (1962) heeft weinig betekenis gezien de onbekende 
extractie van PAH (zie verder). Assali (1968) vindt (met de electromagne-
tische flowmeter) dat bij de foetus een geringe fractie van de cardiac output 
(4%) door de nieren stroomt. Het grootste deel (65%) gaat naar de placenta 
via de navelarterieën. Bij foetale schapen (bijna à terme) werden door Vaughn 
c.s. (1968) en Smith en Schwartz (1970) zuurbelastingen uitgevoerd door 
middel van een HCl infuus. Zij vinden dat ondanks een sterke daling van de 
pH, HCOj- en base excess in het plasma de urine pH minder daalde dan bij 
de volwassene (de foetale urine pH was zelden < 6). 
b. De glomerulaire filtratie na de geboorte 
Een van de moeilijkheden bij het bepalen van de glomerulaire filtratie 
bij zuigelingen zijn de grote schommelingen, die optreden in de glomerulaire 
filtratie tijdens de proefopstelling (meestal wordt intraveneus inuline toege-
diend en een blaascatheter ingebracht). Volgens Barnett en Vesterdal (1953) 
hebben we bij plotselinge dalingen van de GFR te maken met een vasocon-
strictie van de afferente arteriolen van de nier. Een nog groter en onopge-
lost probleem is het referentiesysteem ten opzichte van de volwassene (ge-
wicht, lengte, basaal metabolisme, gewicht van de nier, watergehalte van het 
lichaam, extracellulair volume, lichaamsoppervlakte). Smith (1951) meent 
het gewicht van de nieren als referentie te moeten kiezen. Door McKay 
(1932) werd aangetoond, dat vanaf de leeftijd van 5 jaar bij de mens het ge-
wicht van de nier parallel liep met de lichaamsoppervlakte. Voor verschillen-
de diersoorten werd deze relatie ook gevonden (Smith 1951, Polonovski en 
Colin 1957). Dit is de reden, waarom de meeste onderzoekers de lichaams-
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Tabel 8. Weergave van het niergewicht op de verschillende leeftijden. 
Weergave van de oppervlakte van de glomeruli op de verschillende leeftijden. 
hebben we aan de hand van bevindingen van Fetterman c.s. (1965) de relatie 
tussen de lichaamsoppervlakte en het gemiddelde niergewicht nagerekend 
bij de mens (zie tabel 8). Er was geen correlatie aantoonbaar tussen de leef-
* De oppervlakte van de glomerulus werd berekend volgens de formule π D 2 
(D = glomerulaire diameter). 
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tijd en het niergewicht in gram gecorrigeerd t.o.v. de lichaamsoppervlakte 
(Spearman rangcorrelatietoets Ρ twee zijdig > 0,10). In het voorafgaande 
werd gesteld dat de glomerulaire oppervlakte het beste structurele equivalent 
zou zijn voor de glomerulaire filtratie. Met de gegevens van Fetterman c.s. 
(1965) was het ons mogelijk de correlatie tussen de oppervlakte van de 
glomeruli en de lichaamsoppervlakte na te gaan. Daar het aantal glomeruli 
vrijwel gelijk blijft kan de oppervlakte van één glomerulus berekend 
uit de gemiddelde glomerulaire diameter gecorreleerd worden met de 
lichaamsoppervlakte. Er bleek een significante negatieve correlatie te bestaan 
tussen de leeftijd en de oppervlakte van een glomerulus gecorrigeerd t.o.v. 
de lichaamsoppervlakte (Spearman rangcorrelatietoets Ρ tweezijdig да 0,01). 
De totale oppervlakte van de glomeruli bij de zuigeling zou volgens deze 
berekening groter zijn dan bij het oudere kind en de volwassene wanneer 
gecorrigeerd werd ten opzichte van de lichaamsoppervlakte. Met andere 
woorden, wanneer wij bij het bepalen van de glomerulaire filtratie de 
lichaamsoppervlakte als referentie aannemen, geeft de glomerulaire filtratie 
voor de zuigeling een te gunstig resultaat. De rijping van de glomerulaire 
filtratie is dus bij referentie t.o.v. de lichaamsoppervlakte zeker als reëel 
te beschouwen. Mc. Canee en Widdowson (1952) vinden de lichaamsopper-
vlakte als basis van vergelijking echter onfysiologisch. Zij stellen dat gezien 
ureum verspreid is in het totale lichaamswater, het totale lichaamswater 
ook door de nier dient geklaard te worden van ureum en zij nemen daarbij 
aan dat de concentratie van ureum in het lichaamswater overal gelijk is. De 
ureumklaring dient dus uitgedrukt te worden per eenheid van lichaams-
water. 
Na 1 week wordt voor de ureumklaring reeds de volwassen waarde be-
reikt. Zij stellen voor ook de glomerulaire filtratie op deze basis te vergelijken. 
Bij de lichaamsoppervlakte als referentie dient de filtratie bij de geboorte 
met 8,25 vermenigvuldigd; bij het totale lichaamswater met 18,3. Zij komen 
tot de volgende bevindingen voor de inulineklaring (tabel 9). 
Leeftijd van de 
kinderen 
2 - 8 dagen 
3 - 1 3 dagen 
8 - 22 dagen 




per 1,73 m2 
fütratie 







per 42 liter lichaams-
water 







Tabel 9. Glomerulaire filtratie op de verschillende leeftijden. 
Een klinisch bruikbare methode is deze van de endogene kreatininekla-
ring, waarvoor Winberg (1959) de normaal waarden verzamelde. Er is steeds 
een brede spreiding van de normaal waarden op de zuigelingen leeftijd. Op 
de leeftijd van 2 jaar is de normale volwassen waarde bereikt (referentie 
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t.o.v. het lichaamsoppervlak) (o.a. Rubin 1949). 
Hoe kan nu de geringe glomerulaire filtratie op zuigelingen leeftijd worden 
verklaard? In het algemeen kan gesteld worden dat de glomerulaire filtratie 
wordt bepaald door de druk in de glomerulus dus door de systeembloeddruk 
en de weerstand in de afferente arteriool met als tegenkracht de hydrosta-
tische druk in de kapsel van Bowman en de colloid osmotische druk. Daarbij 
komt nog de grootte van het filtrerende oppervlak en de permeabiliteit van 
de filter als dusdanig. Pitts (1968) geeft de volgende approximatieve waar-
den bij een bloeddruk van gemiddeld 100mm Hg: druk in het glomerulus 
capillair 90mm; druk in de kapsel van Bowman 15mm; colloid osmotische 
druk 30mm; druk aanwezig om de wrijvingsweerstand in de membraan te 
overwinnen 45imn. Wanneer wij de factor grootte van het filtrerend opper-
vlak trachten weg te werken door te refereren aan de lichaamsoppervlakte, 
blijkt gedurende het eerste levensjaar de glomerulaire filtratie ongeveer drie-
maal toe te nemen. Bij de gezonde pasgeborene wordt als bloeddruk 75/48 
mm aangegeven, terwijl tussen 6 maanden en 1 jaar 89 ± 29/60 ± 1 0 wordt 
gevonden (Rubin 1964). Het totaal eiwitgehalte bij de pasgeborene bedraagt 
gemiddeld 6,16 gr % (3,09 gr % albumine) en op de leeftijd van 1 jaar 6,92 
gr % (3,77 gr % albumine) (Smith 1959). Het is duidelijk dat de stijging 
van de bloeddruk en als tegenwerkende kracht de geringe toename van de 
colloid osmotische druk niet de verklaring kunnen zijn van de veel sterkere 
toename van de glomerulaire filtratie. Bij jonge honden tussen 21 en 74 da-
gen oud bleef de druk in de proximale tubulus gelijk (ll,9mm Hg Horster 
1970). Studies bij varkens en schapen (Gruskin c.s. 1970, Assali 1968) wezen 
op een grote renale vasculaire weerstand bij de foetus en de pasgeborene. 
Dit kan in verband gebracht worden met de bevindingen van Jaykka (1964) 
bij de menselijke foetus waarbij de gezwollen cellen van het juxtaglomeru-
laire apparaat rond de afferente arteriolen de bloeddoorstroming naar de 
glomeruli leken te verminderen. Na de geboorte verdwenen deze cellen. 
Naye (1966) vond een toenemende dilatatie van de arteriolen na de geboorte. 
Een afname van de weerstand in de afferente arteriool werd door Spitzer 
door middel van de micropunktietechniek bij het guiñees biggetje aange-
toond (Spitzer 1971). Het is dus aannemelijk dat de stijging van de systeem-
bloeddruk bij de zuigeling gepaard gaat met een relatief sterkere stijging 
van de hydrostatische druk in de glomerulus capillairen. Recente micropunk-
tie resultaten bij de hond (Horster en Valtin 1971) wijzen op de permeabili-
teits verandering van de glomerulus als de belangrijkste factor voor de toe-
name van de GFR. Bij bepaling van de bloeddruk in de gjomerulus capillairen 
volgens de methode van Gertz (1966) vonden zij een constante waarde bij 
honden van 21-77 dagen oud, terwijl de filtratie in de oppervlakkige glome-
ruli zevenmaal toenam. Ook het onderzoek van Grotte c.s. (1968) suggereert 
een toename van de glomerulaire permeabiliteit met de ontwikkeling. Bij 
de pasgeborene bleek de klaring van dextran moleculen met een molecuul 
gewicht groter dan 15.000 dicht bij 0 (de radius van de poriën werd op 20 
A° berekend), terwijl bij de volwassene de klaring van de dextran moleculen 
met een molecuul gewicht van 50.000 de 0 waarde benadert (de radius van 
de poriën werd op 40 A0 berekend). Dit ondanks het feit dat dikte van de 
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basaal membraan inclusief de lamina densa tot de leeftijd van 3 jaar toe-
neemt. Tenslotte kan vermeld worden (zie anatomische ontwikkeling) dat 
het capillaire filtratie oppervlak per eenheid van glomerulair oppervlak zou 
toenemen. 
Als conclusie kan gesteld worden dat verscheidene factoren een rol spelen 
bij de toename van de glomerulaire filtratie gedurende de 2 eerste levens-
jaren. Een toename van de hydrostatische druk in de glomerulus capillairen 
en een verhoogde permeabiliteit lijken twee belangrijke factoren ter ver-
klaring van de ± constante filtratiefractie bij een toegenomen renale bloed-
doorstroming. 
c. De glomerulotabulaire balans na de geboorte. 
Onder glomerulotubulaire balans wordt verstaan de constante procentuele 
terugresorptie van het glomerulair filtraat in de proximale tubulus. Functio-
nele gegevens wijzen op een verder ontwikkeld zijn van de glomerulaire func-
tie ten opzichte van de proximale tubulusfunctie en zijn dus in overeenstem-
ming met de anatomische gegevens. Capek c.s. (1968) konden bij 20 dagen 
oude ratten een verminderde lokale transportcapaciteit voor natrium vast-
stellen, hetgeen ten dele gekompenseerd wordt door een langere passage-
tijd door de proximale tubulus. (Gertz 1963). Met aldosterone toediening 
konden zij een lokale transportcapaciteit van volwassen ratten bereiken. 
Horster (1970) vond bij honden van 21 tot 74 dagen oud eenzelfde TF /P 
ratio voor inuline op het einde van het bereikbare deel van de proximale 
tubulus. Uitingen van een tragere ontwikkeling van de tubulaire proximale 
functie blijken uit de relatie. 
Inuline klaring en Inuline klaring 
Tm. PAH Tm. glucose 
Deze ratio bleek bij de geboorte hoger dan op de volwassen leeftijd. Vol-
gens de meeste onderzoekers wordt meestal in de loop van het eerste levens-
jaar een volwassen ratio bereikt (Tudvad en Vesterdal 1953, Rubin c.s. 1949, 
West c.s. 1948). Op strikt anatomische gronden gezien zouden deze ratio's 
op de kinderleeftijd steeds hoger moeten zijn dan op de volwassen leeftijd. 
Voor de inuline klaring is dit inderdaad zo volgens sommige onderzoekers 
Tm. glucose 
(Gekle c.s. 1967). 
Samenhangend met de proximale onrijpheid is de lagere renale extractie* 
van PAH bij kinderen onder de 3 maanden ( ± 65% t.o.v. 93,5 bij de volwas-
sene) (Calcagno c.s. 1963). Deze lagere extractie kan evenwel ook ver-
* procentuele renale extractie: 
renale arteriele plasma PAH concentratie-renale veneuze plasma PAH cone. 
renale arteriele plasma PAH concentratie 
de renale plasmadoorstroming: 
concentratie PAH in de urine X diurèse per min. 
arteriele PAH concentratie X procentuele renale extractie 
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klaard worden door een grotere niermerg doorstroming (Moore c.s. 1969). 
PAH wordt namelijk alleen gesekreteerd door de proximale tubuli. In het 
bloed dat de juxtamedullaire glomeruli bereikt zou PAH door filtra­
tie verwijderd worden en niet door sekretie hetgeen leidt tot een onvol­
ledige extractie van PAH in het niermerg in tegenstelling met de schors. 
Wanneer nu de renale plasmadoorstroming wordt gemeten rekening hou­
dend met deze PAH extractie, dan wordt bij kinderen onder de leeftijd van 
8 maanden een gemiddelde filtratie fractie gevonden (onder filtratie fractie 
wordt verstaan: 
glomerulaire filtratie . „ „ „ , „ „
л
„ , , ·· , 
) van 23,2% t.o.v. 20% bij de volwassene. 
renale plasmadoorstroming 
Door Brodehl en Gelissen (1968) werd aangetoond dat de procentuele 
tubulaire terugresorptie van de meeste aminozuren significant lager lag bij 
de zuigeling ten opzichte van het oudere kind ( 2 - 1 3 jaar). Geen Tm waarden 
konden worden bepaald. Dit verschil kan verklaard worden door de grotere 
heterogeniteit van de nefronen bij de zuigeling of met andere woorden door 
een lagere drempelwaarde. Over de bicarbonaatterugresorptie zullen wij 
spreken in de paragraaf handelend over het zuurvormend vermogen. 
d. Het verdunnend vermogen van de nier na de geboorte. 
Door Edelmann en Barnett werd in 1960 op uitvoerige wijze een over­
zicht gegeven over de waterdiurese en het verdunnend vermogen van de nier 
bij de zuigeling. Vanaf de leeftijd van 5 dagen werd na een waterbelasting 
eenzelfde minimale osmolaliteit van urine gevonden ( ± 50 mosmol), zowel 
bij de zuigeling als bij de volwassene. Door Mc. Canee c.s. (1954) werd aan­
getoond dat zuigelingen tussen 6 en 18 dagen inderdaad dezelfde lage osmo­
laliteit van de urine als volwassenen bereikten; bij zuigelingen echter con­
stateerden zij dat na 4 uur maar 57% van de waterbelastingtìioeveelheid 
was uitgescheiden (er was toen geen sprake meer van waterdiureJie) in tegen-
stelling met ongeveer de totale hoeveelheid bij de volwassene/ Een water-
belasting bij kinderen jonger dan 5 dagen oud werd uitgevoerd door Ames 
(1953). Zij mat alleen het soortelijk gewicht van de urine en niet de osmo-
laliteit. Uit haar gegevens zou blijken dat het verdunnend vermogen van 
de nier gedurende de 3 eerste levensdagen zou zijn afgenomen. Uit het boven-
staande blijkt dat de zuigeling groter gevaar voor waterintoxatie loopt dan 
de volwassene. 
e. Het concentrerend vermogen van de nier na de geboorte. 
Het aantal mededehngen, welke betrekking hebben op het concentrerend 
vermogen van de nier bij de pasgeborene, zuigeling en kind is uitgebreid, 
zodat een zekere selectie noodzakelijk is. Het eerste belangrijke werk kwam 
van de hand van Thomson (1944), welke nauwkeurig het volume en soorte-
lijk gewicht van de urine volgde bij kinderen met borstvoeding. Gedurende 
de eerste twee tot drie levensdagen, t.g.v. de lage opname van moedermelk, 
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werd meestal hypertone urine gevonden (tot een soortelijk gewicht van 1025). 
Daarna daalde het soortelijk gewicht en steeg de diurèse met het toenemen 
van de melkopname. Heller (1944) bevestigde de bevindingen van Thomson. 
Gedurende de eerste twee levensdagen (23 normale pasgeborenen werden 
bestudeerd) was de urine osmolaliteit zelden onder de 300 mosmol. Een 
omgekeerde correlatie werd vastgesteld tussen de urine osmolaliteit en 
de vochtintake. Na 3 dagen was de urine nog zelden hypertoon ten opzichte 
van serum. Door Smith c.s. (1949) werd de urine osmolaliteit vervolgd 
gedurende een periode van vocht + voedsel onthouding van 52,5 - 112 uur 
na de geboorte bij 10 prematuren. De maximum urine osmolaliteit schom-
melde tussen 400 en 624 mosmol waarbij opgemerkt dient te worden dat 
6 van de 10 prematuren een zekere mate van oedeem vertoonden bij het 
begin van de onthoudingsperiode. Mc Canee en Widdowson (1954) gaven 
gedurende de eerste 48 uur 25 ml water aan normale pasgeborenen. De eer-
ste dag werd een gemiddelde urine osmolaliteit van 375 de tweede dag van 
465 mosmol gevonden. Hansen en Smith (1953) gaven aan 6 prematuren 
en 3 kinderen à terme geboren 72 uur geen vocht en voedsel. Op de derde 
dag schommelde de urine osmolaliteit tussen 400 - 680 mosmol. Het ge-
wichtsverlies gedurende de eerste 3 dagen bedroeg 12%. Een aanzienlijke 
stijging van het serumnatrium trad op tot 162/meq/liter. Op het belang van 
het dieet ook in de eerste levensweek werd gewezen door Calcagno en Rubin 
(1960). Op koemelkvoeding werd op de derde à vierde levensdag een gemid-
delde osmolaliteit van 318 bereikt en op „low osmolar" melk een gemiddelde 
osmolaliteit van 157. Verdere gegevens over de concentratie van de urine in 
de eerste levensweek worden nog gegeven door Bamett en Vesterdal (1953), 
Fischer c.s. (1963) en Polacek c.s. (1965). Over het verdere verloop van het 
concentratievermogen gedurende het eerste levensjaar en later werden de 
gegevens tot 1965 voortreffelijk samengevat door Polacek c.s. Op de meest 
uiteenlopende wijze werd dit concentratievermogen getest. Wij zullen ons 
in deze bespreking beperken tot de onderzoekingen van Pratt c.s. (1948) en 
Edelmann c.s. (1960, 1966) omdat hier de aandacht wordt gevestigd op en-
kele belangrijke punten en tot de gegevens verkregen door Winberg (1959), 
door Polacek c.s. (1965) en door Edelmann es . (1967), die op verschillende 
leeftijden op een systematische manier het concentratievermogen vergeleken. 
Pratt c.s. maten de osmolaliteit bij 4 zuigelingen, 30-65 dagen oud, na 
4 dagen voeding bestaande uit een onverdunde „evaporated" melk waaraan 
koolhydraten werden toegevoegd. Zij vonden een osmolaliteit schommelend 
tussen 1053 - 1473 osmol/Iiter. Pratt c.s. concludeerden hieruit dat gezonde 
zuigelingen van deze leeftijd „have virtually the same ability for renal con-
servation of water as have adults". De bijdrage van ureum aan de urine os-
molaliteit werd niet gemeten noch de serumosmolaliteit. Belangrijk waren de 
onderzoekingen van Edelmann c.s. (1960-1966) over de invloed van de eiwit-
intake op het concentrerend vermogen van de nier. Wegens de sterke anabole 
staat van de zuigeling, is er bij eenzelfde eiwitintake/Kg gewicht als de 
volwassene, een geringere ureumexcretie. Een volwassene van 70kg en een 
zuigeling van 2 maand oud hadden bij een eiwitopname van respectievelijk 
1,3 kg/kg en 3 gr/kg (koemelk) eenzelfde ureumexcretie van 200 mg/kg/ 
40 
dag. (Edelmann en Bamett 1960). Bij een hogere eiwitintake wordt meer 
ureum uitgescheiden, hetgeen bij een dorstproef tot uiting komt in een hogere 
urine osmolaliteit. Zij vergeleken de bereikte urine osmolaliteit bij 4 zuige­
lingen bij het eerste experiment minder dan 1 maand oud na 12 tot 14 uur 
voedsel- en vochtonthouding. De eerste maal was de eiwitintake iets meer 
dan 2 gram/kilo (de hierbij passende urine osmolaliteit bedroeg 657 mos-
mol/kgr). De tweede maal was de eiwitopname ± 3,5 χ hoger (de hierbij 
passende urine osmolaliteit bedroeg 844 mosmol/kgr.) Door dezelfde groep 
onderzoekers werd dit in 1966 uitgebreider nagegaan. Zuigelingen van 8 tot 
53 dagen oud — op een eiwitarme voeding — kregen al of niet een ureum-
supplement van 1 of 2 gram ureum per Kg. gedurende tenminste 5 dagen. 
Gedurende 15-16 uur werd voedsel en water onthouden. Bij het toedienen 
van het ureumsupplement werd een verhoogde osmolaliteit gevonden, welke 
volledig te wijten was aan een toegenomen ureumconcentratie; de „non urea 
solute" (N.U.S.) was niet veranderd zolang de ureumexcretie minder was 
dan 40 μτηοΐ/ min/1.73 m2 oppervlakte. Lag deze ureumexcretie hoger, dan 
was er een daling in de „non urea solute" concentratie. Volgens de onder­
zoekers was er bij de hogere excretie-waarden een onvolledige equilibratie 
met het niermerg zodat ureum als een osmotische diureticum werkte. Hier­
door nam de concentratie van „N.U.S." af t.g.v. waterretentie in het lumen 
van de verzamelbuis. Tevens kan echter de absolute opname van water in het 
niermerg vanuit de verzamelbuis toenemen hetgeen leidt tot een afname van 
de N.U.S. concentratie in het interstitium van de nier (zie waterdiurese 
pag. 20). Uit deze gegevens blijkt dat bij een vergelijking van het concentre­
rend vermogen van de nier op de verschillende leeftijden het noodzakelijk 
zal zijn de invloed van de eiwitintake uit te schakelen; met andere woorden 
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de „non urea solute" concentratie in de urine te meten. Dit is alleen zinvol 
wanneer de osmotische diurèse geen rol speelt. 
Door Winberg (1959) werd het concentratievermogen getest bij 58 kin-
deren vanaf de leeftijd van 6 weken tot de leeftijd van 14 jaar. De kinderen 
waren op een vrij dieet. Te 16.00 uur werd een injectie gegeven van pitres-
sinetannaat in olie in een dosis van 0,5 E per 6 kg. lichaamsgewicht. Vanaf 
18.00 uur werd alle vocht onthouden tot 's anderdaags 10 uur. De urine spe-
cimens tussen 6 en 10 uur 's morgens werden verzameld. Hierin werd de 
osmolaliteit en soms het soortelijk gewicht bepaald. 
Als bezwaar tegen deze methode willen wij laten gelden dat zowel de zui-
geling als het oudere kind een vochtonthouding van dezelfde duur werd opge-
legd hetgeen bij de zuigeling ongetwijfeld in een hogere serumosmolaliteit 
zal resulteren. Deze methode lijkt ons daarom onfysiologisch, doch in de 
praktijk wel bruikbaar. De „N.U.S." concentratie werd niet gemeten. Zijn 
resultaten werden in Fig. 6 weergegeven. 
Polacek c.s. bestudeerden het concentrerend vermogen bij 212 kinderen 
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Fig. 7. Ontwikkeling van het concentrerend vermogen volgens Polacek c.s. (1965) 
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vanaf de leeftijd van 3 dagen tot 18 jaar. Hen werd melkpoeder gegeven 
opgelost in de helft van de gewone hoeveelheid water te samen met suiker 
gedurende 24 uur in hoeveelheden welke met hun normale calorieintake over-
een kwam. De urine werd verzameld in 3 uurs porties en de maximale osmo-
laliteit in een van de urineporties werd als maat voor het concentrerend ver-
mogen genomen. Hun gegevens werden weergegeven Fig. 7. Alhoewel klinisch 
bruikbaar lijkt er ook hier geen sprake van een vergelijking op een fysiolo-
gische basis. Ook werd de „N.U.S." concentratie niet gemeten. 
Edelmann c.s. (1967) onderzochten het concentrerend vermogen bij 250 
kinderen van 2 tot 16 jaar. Na een normaal middageten kregen de kinderen 
alleen nog een „dry supper" waarna zowel voedsel als water werd onthouden. 
Al de urine gedurende de periode van ± 20 uur tot de volgende morgen 7 à 
8 uur werd verzameld. Hierin werd het soortelijk gewicht en de osmolaliteit 
bepaald. Bij enkele kinderen werd de proef verder voortgezet en de osmola-
liteit in 2 opeenvolgende porties gemeten. Deze bleek 10% hoger dan de 
verzamelde nachtportie, zodat de schrijvers oordeelden dat ze een goede 
maat hadden voor het maximale concentratievermogen. Op grond van deze 
gegevens mag dit niet gezegd worden. Schrijvers houden geen rekening met 
het bestaan van een dag- en een nachtritme. Het zou theoretisch beter ge-
weest zijn de nachtelijke urine in porties te hebben opgevangen en de hoogste 
osmolaliteit (N.U.S. concentratie) van deze porties als maat te hebben ge-
nomen. Er wordt tevens geen rekening gehouden met de leeftijd bij het 
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Fig. 8. Ontwikkeling van het concentrerend vermogen volgens Edelmann c.s. 
(1967) 
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Samenvattend kan gezegd worden dat goed systematisch onderzoek over 
de ontwikkeling van het concentrerend vermogen bij het kind ontbreekt. 
In het eigen onderzoek zal getracht worden de onderlinge vergelijking op 
een meer fysiologisch basis te steunen. Tevens zal de „N.U.S." concentratie 
als een maat worden gebezigd. 
ƒ. De ontwikkeling van het zuurvormend vermogen van de nier na de ge-
boorte. 
Er dient onderscheid gemaakt te worden tussen de terugresorptie van 
bicarbonaat en de uitscheiding in de urine van titreerbaar zuur en ammonia. 
1. de terugresorptie van bicarbonaat. 
Over deze terugresorptie van bicarbonaat worden in tabel 10 de belang-
rijkste bekende gegevens weergegeven. Recente bevindingen van Kerpel-
Fronius c.s. (1970) wijzen op het bestaan van een lage drempelwaarde voor 
Tabel 10 
Schrijver Leeftijd Drempelwaarde Maximale terug-
plasma bicarbonaat resorptie mmol 























Tabel 10. Drempelwaarde en Tm waarde voor bicarbonaat op de verschillende 
leeftijden. 
bicarbonaat bij prematuren (gemiddeld geboortegewicht 1540 gram) tot onge-
veer de leeftijd van 4 weken. Twee van de 7 onderzochte prematuren toon-
den zelfs nog een aanzienlijke bicarbonaat uitscheiding bij een plasma totaal 
C0 2 waarde van 10-14 meq/liter. Er is een toename van de drempelwaarde 
voor plasmabicarbonaat met de leeftijd terwijl de maximale terugresorptie 
voor bicarbonaat per 100 ml. glomerulaire filtratie reeds op de leeftijd van 
22-24 mmol/liter 2,5-2,6 mmol/ 
100 ml. 
21,5-22,5 „ 2,6-2,9 mmol/ 
100 ml. 
23 „ 2,8 mmol/lOO ml. 
21,8 ± 0,22 „ 
22,7 ± 0,38 „ 
25-27 „ 2,6-3 mmol/100 ml. 
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lJ/2 maand de volwassen waarde bereikt. Als een verklaring voor de ver-
laagde drempelwaarde beneden de leeftijd van 3J/£ maand verwijzen Edel-
mann c.s. naar de anatomische bevindingen van Fetterman c.s. De sterke 
heterogeniteit van de verschillende nefronen kan een verlaagde drempel-
waarde verklaren. Waarom oudere kinderen een lagere drempelwaarde 
hebben dan volwassenen is niet bekend. Er is „a possible difference in the 
kinetics of bicarbonate reabsorption" (Edelmann c.s. 1967). Deze lagere 
drempelwaarde voor bicarbonaat moet de verklaring zijn voor de lagere 
plasma bicarbonaat waarde op de kinderleeftijd t.o.v. de volwassene. (Al-
bert en Winters 1966, Vokac en Vavrova 1968). Immers de plasmaconcen-
tratie van bicarbonaat is gelegen even onder de drempelwaarde (Pitts 1968). 
Het is bevreemdend dat de maximale terugresorptie van bicarbonaat per 
100 ml. glomerulaire filtratie reeds na V/2 maand de volwassen waarde 
bereikt. De anatomische gegevens van Fetterman doen een langere functio-
nele rijping veronderstellen. De ratio inulineklaring is bij de geboorte hoger 
Tm PAH 
dan op de volwassen leeftijd en bereikt in de loop van het eerste levensjaar 
de volwassen waarde. Volgens Gekle c.s. (1967) neemt de ratio GFR af vanaf 
Tm glucose 
de leeftijd van 2 weken, zonder dat op de leeftijd van 6}^ jaar de volwassen 
waarde werd bereikt. Door al de genoemde onderzoekers werd aan deze 
discrepantie geen commentaar gewijd. Een vergelijking van de experimen-
tele omstandigheden in de onderzoekingen van Edelmann c.s. en Pitts c.s. 
kon evenmin een verklaring geven (Edelmann c.s. 1967). Hiervoor zou de 
volgende suggestie gegeven kunnen worden. Onder normale omstandigheden 
blijkt de renale waterstofionen uitscheiding gecorrigeerd t.o.v. de lichaams-
oppervlakte bij zuigelingen duidelijk hoger te liggen dan bij oudere kinderen 
(Edelmann c.s. 1967 en Peonides c.s. 1965). Wanneer wij de ratio 
waterstof-ionen-uitscheiding zouden berekenen, zou het verschil nog dui-
GFR 
delijker zijn. 
Wij vragen ons af, of deze hogere waterstof ionen-uitscheiding per 100 ml. 
GFR op de zuigelingen leeftijd t.o.v. de oudere kinderen niet de verklaring 
zou kunnen zijn voor het vinden van een te hoge experimenteel bepaalde Tm 
waarde voor bicarbonaat. Na een langdurige ammoniumchloride belasting bij 
normale volwassenen kon Morris (1968) een toegenomen Tm voor bicarbo-
naat waarschijnlijk maken. Van de andere kant vond Horster (1970) bij de 
jonge hond een normale fractionele terugresorptie van natriumchloride in 
de proximale tubulus. 
2. De uitscheiding van titreerbaar zuur en ammonium. 
De urine van de foetus gedurende de laatste dagen van de zwangerschap 
als ook deze van de pasgeborene heeft een pH van rond de 6 (Hatemi en 
Mc Canee 1961). Enkele gegevens over de waterstofionen excretie in de 
eerste levensweek worden weergegeven in tabel 11 (Mc Canee en Widdowson 
1960). 
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Dag 1. Dag. 2 Dag 7. 
Moeder- Koe- Volwas-
melk melk sene 
pH 5.8 ± 0.41 5.8 ± 0.32 6.2 ± 0.96 5.9 ± 0.28 5.8 ± 0.37 
(S.D.) 
Titreerbaar zuur 0,073 10,037 0,14 ± 0,093 0,15 ± 0,113 1,01 ± 0,26 0,64 ± 0,125 
meq/kg/24 uur 
Ammonia 0,26 ± 0,12 0,37 ± 0,12 0,56 ± 0,15 0,72 ± 0,13 0,80 ± 0,14 
meq/kg/24 uur 
Ρ mg/kg/24 0,12 ± 0,03 1,71 ± 2,30 0,32 ± 0,19 38 ± 9,7 16,5 ± 3,2 
uur 
Tabel 11. De waterstof ionenexcretie in de eerste levensweek. 
De som van de uitscheiding van titreerbaar zuur en ammonia bedraagt 
de eerste levensdag 0,3 meq/kg/24 uur, de zevende levensdag 0,7 meq/kg/ 
24 uur op borstvoeding en 1,7 meq/kg/24 uur op koemelkvoeding. Opvallend 
is de geringe fosfaatuitscheiding de eerste twee levensdagen en de zevende 
levensdag wanneer moedermelk wordt gegeven. Bijgevolg is de titreerbaar 
zuur uitscheiding op genoemde dagen laag in verhouding tot de ammonia uit­
scheiding. Op koemelkvoeding is de fosfaatuitscheiding en dus ook de titreer­
baar zuur uitscheiding groter. De hogere fosfaatuitscheiding op de tweede 
levensdag wordt geweten aan weefselafbraak. De ammonia-excretie per 
ml glomerulaire filtratie is hoger gedurende de eerste levensweek dan op de 
volwassen leeftijd. Hatemi en McCance (1961) onderzochten het zuurvor-
mend vermogen van 7 dagen oude zuigelingen op moedermelkvoeding en 
vergeleken dit met de waarden, welke bij volwassenen verkregen werden. 
Een eenmalige dosis van 54 meq ammoniumchloride per m2 oppervlakte werd 
toegediend. Alhoewel er bij de zuigelingen een sterkere daling optrad van 
het plasmabicarbonaat gehalte, daalde de pH van de urine trager en minder 
diep. T.g.v. de lagere fosfaatuitscheiding trad er slechts een geringere ver­
hoging op van de uitscheiding van titreerbaar zuur. In tegenstelling met de 
volwassene nam de ammonia-excretie maar weinig toe (van 0.40 tot 0.59 
meq/m2/hr. in vergelijking met de volwassene van 0.56 tot 1,34 meq/m2/hr.) 
Het lijkt alsof in de controle omstandigheden de ammonia-excretie al aan de 
top van de mogelijkheden ligt. Wanneer de zuigelingen extra neutrale fos­
faten kregen toegediend bleek zowel voor de belasting als onder de belas­
ting met ammoniumchloride de pH minder diep te dalen als voorheen. De 
uitscheiding van titreerbaar zuur nam wel duidelijk toe. De ammonia-excre­
tie was vergeleken met de omstandigheden zonder fosfaattoediening gerin­
ger. Hieruit kan geconcludeerd worden dat bij deze zuigelingen alhoewel 
de geringe fosfaatuitscheiding in de urine de excretie van titreerbaar be­
perkt, er een beperkte capaciteit is in de H+ sekretie naar het tubulus lumen 
in vergelijking met de volwassene (extra neutraal fosfaat beïnvloedt bij de 
volwassene niet de pH van de urine). 
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Kerpel-Fronius es . (1970) onderzochten wekelijks vanaf de 7e dag tot de 
zesde week 7 gezonde mannelijke prematuren. Deze prematuren kregen 
koemelkvoeding. Gedurende tweemaal 12 uur werd urine verzameld. De 
tweede 12 uurs portie na een eenmalige belasting met 2,8 meq/NH4Cl/Kg. 
De zuur-base parameters in het bloed werden bepaald gedurende de eerste 
verzamelperiode en 4 uur na de toediening van NH4C1. De totale plasma 
C0 2 concentratie bedroeg de eerste week 18.28 meq/L met een geringe 
waterstofionen-excretie. Gedurende de twee daarop volgende weken daalde 
deze waarde iets (tot 17.6) terwijl de waterstofionen-excretie verdrievoudigde. 
Na belasting bleek de urine pH bij deze kinderen duidelijk hoger dan bij 
oudere zuigelingen van 6,5 maand oud. Na de zuurbelasting verdubbelde 
de waterstof ionen-excretie in de eerste week. 
Na 3 weken bedroeg de waterstofionen-excretie na belasting 2/3 van 
deze van oudere zuigelingen (in meq/l,73ni2 opp./min). Zowel de excretie 
van ammonia als van titreerbaar zuur was geringer. Opvallend is het onver-
mogen om eenzelfde lage PH in de urine te bereiken als bij oudere kinderen 
onder een zuurbelasting. Een gebrekkige gradientvorming in de eerste le-
vensweek zou vlg. Kerpel-Fronius c.s. kunnen samenhangen met een ge-
ringere aldosteronsekretie gedurende deze periode. (Weldon c.s. 1967). De-
ze sekretie zou gering kunnen zijn wegens onvoldoende stimulatie van de 
bijnierschors (Visser c.s. 1967). Deze gegevens zeggen evenwel niets over de 
bloedspiegel van aldosteron. Bepaling van de plasma aldostcron spiegels 
zijn noodzakelijk om de hypothese van Kcrpel Fronius op haar waarde te 
toetsen. 
Verdere studies tot 1965 betreffende het zuurvormend vermogen van 
oudere zuigelingen gedurende het eerste levensjaar waren beperkter van 
opzet (Gordon c.s. 1948. Fomon c.s. 1958, Rubin c.s. 1961). 
Systematische studies over de ontwikkeling van het zuurvormend vermogen 
van de nier welke betrekking hebben op een groot aantal proefpersonen 
kunnen in twee groepen onderscheiden worden met name de groep waarbij 
dit vermogen werd getest met een korte zuurbelasting en een tweede groep 
waarbij dit werd nagegaan met een lange zuurbelasting. 
1. korte zuurbelasting. 
Het belangrijkste werk werd verricht door de groep van Edelmann (Edel-
mann c.s. 1967). In een eerste onderzoek vergeleken zij het zuurvormend 
vermogen van zuigelingen vanaf de leeftijd van 1 maand met kinderen van 
7 tot 12 jaar oud. De eerst genoemde kregen 75 meq/m2 opp. de andere 
150 meq/m2 opp. NH4C1 in eenmalige dosis toegediend. De gemiddelde 
bloed en urine waarden voor en 3 tot 5 uur na de toediening van NH4C1 wor-
den weergegeven in tabel 12. De gemiddelde urine pH na belasting met am-
moniumchloride was bij de zuigelingen even laag als bij de oudere kinderen. 
T.g.v. de hoge fosfaatexcretie van de zuigelingen vertoonden deze een ho-
gere uitscheiding van titreerbaar zuur. De excretie van ammonia was bij de 
zuigelingen geringer dan bij de oudere kinderen. Gecorrigeerd t.o.v. 100 
ml. glomerulair fikraat was er geen verschil. „It appears likely that no 
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è Tabel 12 
Vóór NH4CL 
PH CO, PCO, 
mmol/1 mm Hg 
pH T Z NH4+ UH+V 
m e q / m i n / 1 , 7 3 m 2 
NH4+ per Ρ /^mol/min/ 
















































Tabel 12. Weergave van de resultaten van de korte zuurbelasting volgens Edelmann с.s. (1967). 
qualitative difference is present in the renal mechanism for Produktion of 
ammonia, but rather the lower rate of excretion is related to renal size or tu-
bular mass". Wij zullen op deze bewering uitvoerig terugkomen bij de dis-
cussie van de eigen resultaten. In een tweede onderzoek werden 58 kinderen 
tussen de leeftijd van 4 en 13 jaar met een eenmalige dosis NH4C1(75-150 
meq/m2lich.opp.) belast. Bij een plasmaspiegel van totaal C0 2 onder de 22,5 
mmol/liter bedroeg de excretie van titreerbaar zuur 52 /iEq/min/1,73 m2 
(33-71) en deze van ammonia 73 ^Eq/min/1,73 m2 (46-100). De auteurs 
leggen er de nadruk op dat voor het adequaat testen van het zuurvonnend 
vermogen de plasmabicarbonaatspiegel beneden de drempelwaarde dient 
te dalen. De bovengenoemde waarden tonen een goede overeenkomst met 
de waarden bij volwassenen bereikt na een eenmalige belasting met 0,1 gr. 
NH4CL/kg. 
Deze bedroegen volgens Wrong en Davies (1959) 
voor titreerbaar zum 24-51 
voor ammonia 33-75 
en volgens Creder en Guttman (1962) 
voor titreerbaar zuur 53,2 
voor ammonia 69,3 (50-124). 
Korte zuurbelastingen werden ook uitgevoerd door Liebmann (1960), Mat-














6 uur na het begin 
van het infuus 






6 maand - 3 jaar 
pH HCO3- pC0 2 
7.36 20.9 37.8 
7.28 15.9 34.6 






3 jaar - 14 jaar 
pH HCO3- pC0 2 
7.38 21.7 37.8 
7.33 17.8 35 
Tabel 13. Weergave van de resultaten van de korte zuurbelasting volgens Broyer 
es. (1969). 
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Door Broyer (Lestradet es. 1964, Broyer es. 1969) werd de korte zuur-
belasting op een andere manier uitgevoerd. Door hen werd 150 mmol/m2 
chloorhydraat van arginine gedurende 4 uur intraveneus toegediend. Onder 
invloed van het arginase wordt in de lever HCL afgesplitst. 
Gedurende 8 uur werd getracht elk uur urine te verzamelen. In deze urine 
porties werd de pH, het titreerbaar zuur en ammonia bepaald. De plasmabi-
carbonaat waarde daalde onder de drempelwaarde. Zij maakten een onder-
scheid tussen kinderen beneden en boven de leeftijd van 3 jaar. Hun resul-
taten worden weergegeven in tabel 13. Opvallend is de grotere ammonia-
excretie bij de kinderen beneden de 3 jaar vergeleken met de oudere kinde-
ren. Dit is niet in overeenstemming met de bevindingen van Edelmann c.s. 
(1967) en met deze van Grenier (1969). Deze laatsten vonden na belasting 
met ammoniumchloride bij kinderen beneden en boven de leeftijd van 3 jaar 
eenzelfde waterstofionenexcretie. Broyer c.s. wijzen op het bereiken van 
een lagere plasmabicarbonaat waarde als een mogelijke verklaring van hun 
afwijkende bevindingen bij kinderen onder de 3 jaar. 
2. lange zuurbelasting. 
Volgens Edelmann c.s. (1967) en volgens Broyer c.s. (1969) is een lange 
zuurbelasting voor de bestudering van de ammoniogenese overbodig „Nor-
mal rates of excretion during acute acidosis with deficient excretion of am-
monium during chronic acidosis has not been described". (Edelmann). „Jus-
qu'à présent aucune discordance n'est apparue entre ce type d'épreuve et 
les épreuves longues". (Broyer). Wij zullen dit in eigen onderzoek nader be-
studeren. Twee belangrijke onderzoekingen worden in de literatuur ver-
meld. Gentil (1957) belastte 20 kinderen (2·^ maand-17 maand oud) met 
gemiddeld 84,2 meq/m2/ dag NH4CL gedurende 5 dagen. Op grond van de 
literatuur stelde hij als de norm voor een normale ammonia-excretie-bereikt 
tijdens of direct na de belasting 121 meq/1,73 m2/24 uur. (Jezequel 1956). 
Negen van zijn onderzochte proefpersonen bereikten die norm niet. Hij 
besluit hieruit tot het bestaan van een tubulaire insuf ficientie bij een deel van 
deze jongere kinderen. De pH van de urine daalde onder de 5. Over de ti-
treerbaar zuuruitscheiding geeft hij maar enkele sporadische gegevens. Van 
groot belang is het onderzoek van Peonides, Levin en Young (1965). 
Aan 12 zuigelingen en 14 kinderen boven het jaar gaven zij gedurende 
3 dagen 115-116 meq/1,73 m3 opp./dag ammoniumchloride. De derde dag 
werd gemiddeld 6 uur urine verzameld overdag. Bloed werd geprikt onge-
veer in het midden van de verzamelperiode. Hun resultaten worden vermeld 
in tabel 14. In deze proefopstelling werd geen rekening gehouden met het 
dag- en nachtritme zodat de waarden dus niet helemaal vergelijkbaar zijn 
met de waarden verkregen gedurende een verzamelperiode van totaal 24 
uur. (zie methode van de zuurbelasting). Ook daalde de plasmabicarbonaat-
spiegel bij de zuigelingen duidelijk lager dan bij de oudere kinderen zonder 
dat werd nagegaan of dit een invloed kon hebben op de № excretie. Tevens 
voegt hij gegevens van de derde, vierde of vijfde dag bij elkaar; hetgeen on­
juist is (zie hfdst. VII). Uit de gegevens blijkt dat in normale omstandig-
50 
Tabel 14 
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J2 Tabel 14. Weergave van de resultaten van de lange zuurbelasting volgens Peonides c.s. (1965). 
heden bij zuigelingen de H+ excretie hoger is dan bij oudere kinderen. Dit 
hangt samen met hun grotere eiwitintake. Het is de uitscheiding van titreer-
baarzuur die hoger is. De fosfaatexcretie bij deze kinderen op koemelkvoe-
ding is hoger dan op oudere leeftijd. Na belasting is de totale waterstofionen-
excretie gelijk. De relatief geringe uitscheiding aan titreerbaarzuur wordt 
bij de oudere kinderen gekompenseerd door een hogere ammonia-excretie. 
Deze bevindingen zijn volledig in overeenstemming met deze van Edelmann 
c.s. (1967) bij de korte zuurbelasting. 
Samenvattend blijkt een geleidelijk toename te bestaan van de drempel-
waarde voor bicarbonaat vanaf de pasgeboren leeftijd tot de volwassen leef-
tijd. De maximale terugresorptie van bicarbonaat per 100 ml glomerulair 
fikraat is op de leeftijd van 1 ^ maand reeds gelijk aan deze van de volwas-
sene. Beide gegevens vragen nog om een verklaring. Gedurende de eerste 
levensweek blijkt de nier slechts in beperkte mate in staat tot het vormen van 
een H+ gradient. Na de eerste levensmaand daalt de urine pH, wanneer de 
nier op adequate manier wordt belast even sterk als op de volwassen leeftijd. 
Naast de pH van de urine bepaalt de uitscheiding van fosfaten hoofdzakelijk 
de grootte van de titreerbaar zuuruitscheiding. Afgezien van zuigelingen 
op moedermelkvoeding is de fosfaatexcretie bij zuigelingen groter dan bij 
oudere kinderen. Dit verklaart de hogere uitscheiding aan titreerbaarzuur 
bij zuigelingen in normale omstandigheden en na zuurbelasting. De ammo-
nia-excretie zou bij kinderen van 7 dagen oud ondanks een bijkomende zuur-
belasting nauwelijks toenemen. Vanaf de leeftijd van \]/2 maand blijft de 
ammonia-excretie in het eerste levensjaar na belasting met ammonium-
chloride geringer dan bij oudere kinderen. Door Edelmann werd deze excre-
tie betrokken op de glomemlaire filtratie. Dan bleek deze excretie bij de 
zuigelingen gelijk aan deze bij oudere kinderen. 
Samenvattende beschouwing. 
Wanneer de functie van de nier op zuigelingenleeftijd, in het licht van het 
voorgaande wordt bezien, blijkt ze in vrijwel elk opzicht in vergelijking met 
de volwassen nier beperkt. De glomerulaire filtratie en de bloeddoorstroming 
zijn duidelijk minder. De proximale tubulusfunctie is relatief nog meer be-
perkt. In de eerste levensdagen is het verdunnend vermogen van de nier 
afwezig. Het concentrerend vermogen is eveneens afgenomen. In de eerste 
levensweek kan slechts een beperkte pH gradient bereikt worden tussen plas-
ma en urine. En toch is de zuigeling in goede konditie. De anabole balans 
waarin hij verkeert is hierbij van groot belang. Bij een aanzienlijk hogere 
eiwitopname en een beperkte nierfunktie is de plasmaureumspiegel vergelijk-
baar met deze van de volwassenen. In een bepaalde stresssituatie zal de zui-
geling echter sneller bedreigd worden dan de volwassenen. Het in het voor-
gaande geschetste rijpingspatroon van de menselijke nier dient niet te strak op-
gevat te worden. Het is mogelijk deze rijping te beïnvloeden. Bij prematuren 
(niet bij à term geboren kinderen) was na 4 weken eiwitrijke voeding de Tm-
PAH 2 à 4 χ groter dan bij prematuren op een lage eiwitvoeding (4.8 t.o.v. 
2.2 gr/eiwit/kg.) (Calcagno en Lowe 1963). Na een eiwitrijk en „high solute" 
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dieet gedurende 4 weken hadden prematuren een hogere inuline en PAH 
klaring en een grotere capaciteit tot excretie van waterstofionen dan pre-
maturen op een eiwitarm en „low solute" dieet. (Edelmann en Wolfisch 
1968). Verlengde toediening van PAH of penicilline aan konijnen en ratten 
versnelde de ontwikkeling van de transportcapaciteit van de nier voor deze 
twee stoffen (Hirsch en Hook 1969, 1970). De totale transportcapaciteit 
werd hierdoor op latere leeftijd bij deze dieren niet groter. 
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H O O F D S T U K I I I 
METHODE VAN DE CONCENTRATIEPROEF 
I Principe 
Wij stelden ons als opdracht de ontwikkeling van het concentrerend ver-
mogen van de nier bij kinderen te meten met behulp van een methode, welke 
in de kliniek uitvoerbaar is en op een aanvaardbare fysiologische grond-
slag berust. 
Wanneer na een vastgestelde periode van totale vochtonthouding, op het-
zelfde tijdstip van de dag, bij de verschillende proefpersonen een zelfde per-
centage van het totaal lichaamswater verloren is gegaan, kan zowel de „non 
urea solute" concentratie van de urine (urine-osmolaliteit verminderd met 
de bijdrage van ureum) als de osmolaliteit van de urine een benaderende maat 
zijn voor het concentrerend vermogen van de nier. Hierbij wordt veronder-
steld dat bij het begin van de concentratieproef de proefpersoon in een nor-
male hydratietoestand verkeert. 
Niet-zieke kinderen vanaf de leeftijd van 3 maanden zonder bekende nier-
afwijkingen (normaal bloed-ureumgehalte, normaal urine sediment) worden 
in dit onderzoek betrokken. 
II Nadere bespreking van het gestelde principe. 
Wanneer bij eenzelfde procentueel verlies van het totale lichaamswater 
in de urine van het jongere kind per milliosmol „non urea solute" of per milli-
osmol meer water wordt verloren dan bij het oudere kind, wijst dit op een fy-
siologische onrijpheid, mits dit op hetzelfde tijdstip van de dag plaats vindt. De 
veronderstelling dat eenzelfde procentueel waterverlies op de verschillende 
leeftijden aanleiding zou geven tot het ontstaan van een verschillende serum-
osmolaliteit of serum natrium werd niet bevestigd (zie verder). Een invloed 
van deze factor bij de vergelijking van het concentratievermogen van de 
nier bij onze proefopstelling op de verschillende leeftijden is dus uitgesloten. 
Het is duidelijk dat wegens de invloed van het dag- en nachtritme van water 
en electrolytenuitscheiding, de „non urea solute" concentratie of de osmo-
laliteit van de urine gedurende dezelfde periode van de dag geproduceerd 
vergeleken dient te worden (Bots 1942). Uit gegevens van Sarre (1960) kan 
afgeleid worden dat de periode van 22-24 uur als laatste verzamelperiode bi-
zonder geschikt is. Rond deze tijdsperiode wordt op ritmediëet de hoogste os-
molaliteit van de urine bereikt. Een dag- en nachtritme voor water is aanwezig 
vanaf de leeftijd van 4-6 weken en voor natrium en kalium vanaf de leeftijd 
van 15 weken (Mills 1966). Volgens Chroma c.s. (1970) zou een ritme in 
de natriumuitscheiding vergelijkbaar met de volwassene pas op de leeftijd 
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van 5 maanden ontstaan. 
De „non urea solute" concentratie van de urine als maat van het concen-
trerend vermogen van de nier heeft als voordeel boven de totale urineosmo-
laliteit dat de grootte van de eiwitopname met de voeding geen invloed heeft 
op de „non urea solute" concentratie. Zoals verder nog wordt aangegeven 
werd niet aangetoond dat de „non urea solute" concentratie van de urine af-
hankelijk was van een eiwitopname welke gelegen is tussen 50% en 150% 
van de normale eiwitopname. De „non urea solute" concentratie is evenwel 
in tegenstelling met de urineosmolaliteit wel afhankelijk van de zoutopname 
(zie pag. 75). 
Het is duidelijk dat strikt genomen niet alleen het concentratievermogen 
van de nier wordt getest. Hormonale beïnvloeding, zeker ten dele verschillend 
op de onderscheiden leeftijden, speelt hierbij een rol (A.D.H., aldosteron, 
angiotensine...). De invloed van het voorafgaand dieet (o.a. de wateropna-
me) wordt nog nader besproken. 
/ / / Practische benadering 
Door Miles c.s. (1954) werd aangetoond dat bij normale volwassenen 
tenminste 22 uur vochtonthouding noodzakelijk is om een redelijk betrouw-
bare maat te verkrijgen voor de maximum urine-osmolaliteit. Volgens 
Raisz c.s. (1958) werd deze bereikt na 18 uur vochtonthouding. Op grond 
van de gegevens van Miles werd bij kinderen ouder dan 10 jaar gedurende 
23 uur „totale" vocht onthouding toegepast. (23 uur is de tijd gelegen tussen 
het begin van de concentratieproef en het midden van de laatste urine ver-
zamelperiode.) Het procentueel verlies aan lichaamswater gedurende deze 
dorstperiode op deze leeftijd was maatgevend voor de andere leeftijds-
groepen. De leeftijdsgroepen werden als volgt arbitrair ingedeeld: 3-6 maan-
den oud; 6 maanden - 2 jaar oud; 2-5 jaar oud; 5-10 jaar oud; 10 jaar en 
ouder. 
Het percentage van het totale lichaamswater dat kinderen boven de 10 
jaar hebben verloren tijdens de dorstproef wordt afgeleid uit hun procentueel 
gewichtsverlies. Bij oriënterende proeven bleek dit procentueel gewichts-
verlies 3-4% te bedragen. In de verschillende leeftijdsgroepen werd nage-
gaan hoeveel tijd er nodig was om ditzelfde procentueel lichaams-gewichts-
verlies te bereiken. De volgende tijden werden door ons bij oriënterende 
proeven gevonden: 
3 - 6 maanden oud: 10 uur 
6 maanden - 2 jaar oud: 12 uur 
2 - 5 jaar oud: 14 uur 
5 - 1 0 jaar oud: 16 uur 
ouder dan 10 jaar: 23 uur 
Drie punten dienen nog nader besproken te worden. 
1. In hoeverre is het verantwoord in onze proefopstelling gewichtsverlies 
gelijk aan waterverlies te stellen? 
2. In hoeverre is het procentueel gewichtsverlies een weergave van het pro-
centueel waterverlies op de verschillende leeftijden? 
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3. Is er nog een andere bruikbare maat voor het procentuele waterverlies 
van het lichaam? 
Ad.l. 
In onderstaande tabel wordt aangegeven waardoor het gewichtsverlies, 
respectievelijk het waterverlies van het organisme wordt bepaald (Levine 
c.s. 1938, Newburgh en Johnstone 1942, Dresher c.s. 1962). 
Gewichtsbalans 
Positief Negatief 
Gewicht van de voedselopname Gewicht van de urine in gram 
in gram Gewicht van de faeces in gram 
Totaal insensibel verlies in gram 
Waterbalans 
Positief Negatief 
Water in het dieet 
- als zodanig 
- in de vaste voeding Watergehalte van de faeces 
Oxydatiewater Watergehalte van de perspiratio 
eiwit χ 0,41 insensibilis: 
vet χ 1,07 
koolhydraat χ 0,60 „insensibel" perspiratie-
( C 0 2 - 0 2 ) 
Tabel 15. Voorstelling van het gewichtsverlies en waterverlies van het organisme. 
Wat de positieve zijde van de balans betreft wordt door ons aan kinderen 
boven de leeftijd van !}/£ jaar 10 gram beschuit + 5 gram margarine per 5 
kg. lichaamsgewicht verdeeld over de duur van de concentratieproef gegeven. 
Bij kinderen beneden de leeftijd van I J ^ jaar was dit niet mogelijk. Hier werd 
per 5 kg. 34 beschuit (2,5 gram), 10 gram banaan en 5 gram dextropuur gege­
ven. Oudere kinderen krijgen dus totaal 15 gram voeding per 5 kg., hetgeen 
rekening houdend met het watergehalte van het dieet en het oxydatiewater 
10,9 gram water verschaft. Kinderen beneden de 1 ^ jaar krijgen totaal 
17,5 gram voeding per 5 kg., hetgeen 13,4 gr. water verschaft. Wat de posi­
tieve zijde van de twee balansen betreft is dus het verschil in gewicht en wa­
tergehalte van de voeding gering. De endogene weefselafbraak is hierbij ech­
ter een onbekende factor. Black c.s. (1944) vonden bij 2 normale volwassen­
en tijdens het gebruik van een „droog" dieet met adequate calorieën opname 
duidelijk weefselafbraak (vermeerderde vorming van ureum). Zulk een weef-
selafbraak verhoogt o.a. het oxydatie water. Gezien de geringe calorieën 
opname bij onze proefpersonen speelt deze weefselafbraak ongetwijfeld een 
rol. 
Wat de negatieve zijde van de twee balansen betreft wordt respectievelijk 
het gewicht en watergehalte van de urine bepaald (door „prolonged drying"). 
Dit verschil is van geringe betekenis (normaal bevat urine 98% water, Levine 
c.s. 1938). Tijdens onze concentratieproeven blijkt dat het slechts zelden 
57 
voorkomt dat defaecatie plaats vindt. In de voorkomende gevallen werd het 
gewicht van de faeces afgetrokken van het vastgestelde gewichtsverlies om 
aldus onderlinge vergelijking tussen de proefpersonen mogelijk te maken. 
Normaal bevatten faeces 80% water (Levine c.s. 1938). 85-95% van het 
„insensibel" gewichtsverlies is te wijten aan water. (Levine c.s. 1938). 
Bij een vrijwel totale vochtonthouding, kan het gewichtsverlies benaderend 
gelden als een maat voor het waterverlies. 
Ad. 2 
Gezien de bevindingen van Friis-Hansen (1957), waarbij het totaal 
lichaamswater vanaf de leeftijd van 6 maanden, uitgedrukt in procenten 
van het lichaamsgewicht, niet wezenlijk verschilt van dit van het oudere kind, 
kan men aannemen dat vanaf deze leeftijd het procentuele gewichtsverlies een 
weergave is van het procentuele waterverlies. De procentuele verliezen van 
gewicht en water zijn echter hierbij niet gelijk. Dat van water is in de gege-
ven omstandigheden hoger. 
Hieronder worden de gegevens van Friis-Hansen (1957) vermeld: 
1- 3 maand 
3- 6 maand 
6-12 maand 
1- 2 jaar 
2- 3jaar 











Tabel 16. Gemiddeld totaal lichaamswater in % van het lichaamsgewicht volgens 
Friis-Hansen (1961). 
Voor de leeftijd van 3 tot 6 maanden zou het procentueel gewichtsverlies 
ongeveer 17% hoger dienen te zijn dan op oudere leeftijd om te kunnen re-
sulteren in hetzelfde procentuele waterverlies. Het aantal kinderen waarbij 
door Friis-Hansen metingen werden verricht was vrij gering; (tussen 3 en 
6 maanden bij 5 en tussen 6 en 12 maanden bij 8 kinderen). 
Fomon (1967) bepaalde het totale lichaamswater bij 67 normale manne-
lijke kinderen vanaf de geboorte tot de leeftijd van 400 dagen. Zowel Friis-
Hansen als Fomon gebruikten de methode met D20. Fomon vond volgende 
resultaten: 
Geboorte 75,1% 
2 maand oud 63,7% 
4 maand oud 59,9% 
6 maand oud 59,6% 
8 maand oud 59,3% 
10 maand oud 59 % 
12 maand oud 60,2% 
Tabel 17. Gemiddeld totaal lichaamswater in % van het lichaamsgewicht volgens 
Fomon (1967). 
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Op grond van de gegevens van Fomon en Friis-Hansen streefden wij naar 
eenzelfde percentage gewichtsverlies op de verschillende door ons onder-
zochte leeftijden. 
Ad.3 
Wanneer bij het begin van de concentratieproef de natrium en chloor con-
centratie alsmede de osmolaliteit in het serum gelijk zijn in de verschillende 
leeftijdsgroepen, zouden de waarden aan het einde van de proef bij een 
eerste benadering een goede bruikbare maat kunnen zijn voor het procen-
tuele verlies aan lichaamswater in de onderscheiden groepen. Bij deze stij-
ging speelt naast het procentueel verlies aan serum water ( de geringe stijging 
in eiwitconcentratie in het serum wordt buiten beschouwing gelaten), een 
wijziging in de hoeveelheid natrium, chloor en osmotisch actieve deeltjes in 
het serum een belangrijke rol. Dit procentueel verlies van serum water is 
echter niet gelijk te stellen aan procentueel verlies van totaal lichaamswater. 
Zo vonden Wallace c.s. (1970) bij ratten gedurende een snelle dehydratie 
in een warme en droge omgeving bij een lichaamswaterverlies van 12%, 
dat het verlies van extracellulair water 15,2% en van intracellulair water 
9,5% bedroeg. Wat natrium, chloor en de osmotisch actieve deeltjes in serum 
betreft is er verlies via de urine, de faeces en de perspiratio insensibilis; ten-
gevolge van de voedselopname en de katabole stofwisseling komen er osmo-
tisch actieve stoffen bij. Tevens zijn er verschuivingen mogelijk tussen intra-
en extracellulair vloeistof en tussen extracellulair vloeistof en respectieve-
lijk bot en darminhoud (Chinn c.s. 1970). Al de genoemde wegen kunnen een 
variabele bijdrage leveren tot het verlies resp. de toeneming van de osmotisch 
actieve stof in het serum. 
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Wanneer op het einde van onze concentratieproef in de verschillende leef­
tijdsgroepen eenzelfde natrium en chloor concentratie alsmede eenzelfde 
osmolaliteit in het serum wordt gevonden is dit alleen een aanwijzing voor het 
bestaan van eenzelfde procentueel verlies van lichaamswater in de verschil­
lende leeftijdsgroepen. 
Door Black c.s. (1944) werden balans onderzoekingen verricht bij 2 nor­
male volwassen personen op een droog dieet gedurende 3 respectievelijk 4 
dagen. Er trad een gewichtsverlies op van 3,5 kg. De natrium en chloorba-
lans was licht positief; de kaliumbalans licht negatief. In het serum werd een 
stijging van natrium en chloor van 10% vastgesteld alsmede een lichte stijging 
van ureum terwijl er een lichte daling van het kaliumgehalte optrad. De hy-
pernatriemie werd verklaard door de lichte natriumretentie en de daling van 
het extracellulair volume. 
Samengevat kan gezegd worden dat wanneer wij het concentratievermo­
gen van de nier willen meten bij eenzelfde procentuele depletie van het 
lichaamswater, deze meting geschieden moet bij eenzelfde procentueel ver­
lies van het lichaamsgewicht. Wanneer in de verschillende leeftijdsgroepen 
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Fig. 10. Beginwaarden van Na+, Cl- en osmolaliteit in het serum van de onder­
scheiden leeftijdsgroepen. 
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en chloor concentratie in het serum zou worden gemeten, is dit in overeen­
stemming met de opzet. 
In figuur 9 wordt het procentueel lichaams-gewichtverlies van de verschil­
lende leeftijdsgroepen bij de door ons onderzochte kinderen weergegeven. 
(n = 81). Met de toets van Kruskal en Wallis werden er geen aanwijzingen ge­
vonden voor een verschillend procentueel gewichtsverlies in de onderscheiden 
leeftijdsgroepen (p > 0,10). Opvallend is de grote variatie in gewichts­
verlies in dezelfde leeftijdsperiode welke o.a. het gevolg kan zijn van 
de aanzienlijke schommeling in de perspiratio insensibilis zoals vastgesteld 
door Heeley en Talbot (1955) in normale omstandigheden bij kinderen. 
In figuur 10 worden de serumwaarden voor de osmolaliteit (mosmol/kgr) 
en voor natrium en chloor (meq/liter) weergegeven bij het begin van de con-
centratieproef. 
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Fig. 11. Eindwaarden van Na+, Cl- en osmolaliteit in het serum van de onder­
scheiden leeftijdsgroepen. 
In figuur 11 worden dezelfde waarden weergegeven maar nu op het einde 
van de concentratieproef. Dezelfde toets werd hierop uitgevoerd en tevens 
op het verschil tussen de begin- en eindwaarden, (toets van Kruskal en Wallis) 
In geen enkel geval was het mogelijk aan te tonen dat een groep kinderen een 
afwijkende waarde vertoonde (p > 0,10). De bekomen gegevens zijn dus in 
overeenstemming met onze opzet. 
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Ter vergelijking geven wij de door anderen verkregen waarden van de 
eindosmolaliteit bij hun concentratieproeven: 
Lindeman c.s. (1960): droog dieet gedurende 24 uur; 14 volwassenen; 
plasma: 296 (range 289-308) mosmol/kgr. 
Whitten (1960): vocht- en voedselonthouding gedurende 15 uur; 
12 kinderen (14 maand - 15 jaar); 
plasma: 277 (range 272-284) mosmol/kgr. 
Wijdeveld (1961): droog dieet gedurende 36 uur; 
Verschil tussen plasma osmolaliteit op het einde en begin van de proef: 
+ 8,4 (-6 + 17) 15 volwassenen. 
Verschil tussen plasma natrium op het einde en begin van de proef: 
+ 2,6 (-1 + 7) 19 volwassenen. 
Verschil tussen plasma chloor op het einde en begin van de proef: 
+ 3,2 (0 + 6) 15 volwassenen. 
Jacobsen (1962): droog dieet gedurende 14 uur; 26 volwassenen; 
serum: 287 (280-307). 
Hierbij moge opgemerkt worden dat de plasmaosmolaliteit waarbij ADH 
afgifte bij vochtonthouding optreedt bij de volwassene door Moses en Miller 
(1971) op 282.2 ± 2 mosmol werd vastgesteld („osmotic threshold") 
IV. Voorschrift 
In de dagen voorafgaand aan de concentratieproef, tot op het tijdstip 
waarop de proef begint, hebben de proefpersonen een normaal dieet. Begin-
tijd van de proef: 
3 - 6 maanden oud: 13 uur 
6 maand - 2 jaar oud: 11 uur 
2 - 5 jaar oud: 9 uur 
5-10 jaar oud: 7 uur 
> 10 jaar oud: 24 uur (0 uur) 
Hierna wordt de urine in porties verzameld. Niet zindeUjke kinderen wor-
den aan de z.g.n. „waterleiding" gelegd. Van deze kinderen wordt de urine 
tussen 12 en 18 uur in 2 porties opgevangen (vóór en na 15 uur) om aldus een 
frequentere controle van deze jongere kinderen te verkrijgen (temperatuur, 
gewicht, eventueel lekken van de waterleiding). Zo ontstonden volgende sehe-
ma's: 
Bij zindelijke 
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Fig. 12. Verloop van de concentratieproef bij een kind van 12^ J a a r oud. 
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5 Vi maand 
URINE 
11 12 15 16 22 24 uren 
volume (ml/verzamel 
periode) 
kreaï'in'ine *] π 
{mg/uur) 2 -
Fig. 13. Verloop van de concentratieproef bij een zuigeling van 5И maand oud. 
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Bij niet zindelijke kinderen: 
2 - 5 jr. y2- 2)i. 3 - 6 mnd. 
9-12 11-12 
12-15 12-15 13-15 
15-18 15-18 15-18 
18-22 18-22 18-22 
22 - 24 22 - 24 22 - 24 
De verzamelde urineporties worden in de ijskast bewaard tot op het ogen-
blik van analyse. Alleen die kinderen welke én tussen 18-22 én tussen 22-24 
uur een urineportie produceren worden bij de studie betrokken. Van de urine 
wordt bepaald: de hoeveelheid, het soortelijk gewicht, de osmolaliteit en het 
kreatinine gehalte in elke portie. In de portie met de hoogste osmolaliteit 
wordt natrium, kalium en ureum gemeten. Behalve wat de osmolaliteit be-
treft worden de verschillende analyses de dag na de concentratieproef uit-
gevoerd. De osmolaliteitsbepalingen worden eenmaal in de week verricht 
(De urine wordt bij -25 °C bewaard). Dit bewaren had geen invloed op de 
gemeten waarde van de osmolaliteit. Het gewicht wordt bepaald bij het begin 
en einde van elke urineverzamelperiode. Het gewicht van de geproduceerde 
faeces wordt afgetrokken. De weegschaal voor kinderen met een gewicht 
tot 12,5 kg. had een nauwkeurigheid van ± 5 gram; bij kinderen met een ge-
wicht boven de 12,5 kg. een nauwkeurigheid van ± 25 gram. Op het tijdstip 
van de gewichtsbepaling wordt tevens de rectale temperatuur gemeten bij kin-
deren beneden de 2 jaar oud. Tijdens de proefperiode werd de op pag. 57 
beschreven voeding gegeven. Bij het begin van de concentratieproef en te 
23 uur werd capillair bloed afgenomen voor de bepaling van de natrium en 
chloor concentratie en de osmolaliteit in het serum, (door een vingerprik of 
hielprik na verwarmen in water). Twee uitgewerkte voorbeelden van de con-
centratieproef worden weergegeven één bij een kind ouder dan 10 jaar en 
één bij een zuigeling in figuur 12 en figuur 13. Een temperatuur > 3705 of 
een gewichtsverlies > 5% was een reden om de concentratieproef af te 
breken. 
V. Gebruikte bepalingen 
De osmolaliteit in serum en urine werd bepaald uit de vriespuntdaling met 
de osmometer van „advanced instruments". Een hoeveelheid van 0,2 ml 
is voldoende voor één bepaling. De nauwkeurigheid van de bepaling werd 
berekend uit de standaardafwijking van het verschil binnen een aantal 
duplobepalingen „random" uit het waarnemingsmateriaal genomen. Voor 
het serum (n = 80) werd voor deze standaardafwijking 1,01 mosmol/kg 
gevonden. Voor de urine < 500 mosmol/kg (n = 50) 0,87 mosmol/kg, voor 
de urine 500 - 1000 mosmol/kg (n = 50) 1,02 mosmol/kg en voor de urine 
> 1000 mosmol/kg (n = 50) 1,43 mosmol/kg. Bij toetsing bleek voor de be-
palingen van de urineosmolaliteit de meetnauwkeurigheid afhankelijk te zijn 
van de grootte van de osmolaliteit (p<0,01 toets van Kruskal en Wallis.) Met 
name was de nauwkeurigheid bij de lagere waarden groter dan bij de hogere. 
Voor afname van de meetnauwkeurigheid bij de hogere osmolaliteitswaarden 
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in de urine kon een verklaring gegeven worden. De osmolaliteit wordt be-
rekend uit de vriespuntverlaging. Het vriespunt wordt vastgesteld door de 
urine (of serum) in een koud bad af te koelen tot enkele graden onder het 
vriespunt. Hiema wordt de cuvet met vloeistof uit het bad gehaald. Door 
vibratie wordt de vorming van talrijke ijskristallen op gang gebracht. Hierbij 
ontstaat warmte, waardoor ijs opnieuw smelt. Het punt waarop ijs ontstaat 
en weer verdwijnt is het vriespunt. Via de wanne lucht over het monster, 
zal het ijs langzaam ontdooien en de temperatuur van het monster stijgen. 
Vanaf dit ogenblik is geen vriespuntbepaling meer mogelijk. Tijdens de be-
palingen bleken de monsters met een hogere osmolaliteit en dus een lager 
vriespunt sneller te ontdooien. Hierdoor had de analyste minder tijd om de 
vriespuntverlaging uit te voeren bij hogere osmolaliteitswaarden dan bij 
lagere osmolaliteitswaarden. 
Het soortelijk gewicht van de urine wordt bepaald met de Pyknometer. 
De berekende osmolaliteit van de urine wordt bepaald met de formule (2Na+ 
+ 2K+ + ureum/60; Na+ en K+ in meq/liter, ureum in mg/liter). Natrium en 
kalium worden vlamfotometrisch bepaald, ureum met de urease-fenolaat hy-
pochlorietmethode, kreatinine met de alkalische pikraatmethode. 
De technieken vermeld in de handboeken van Gorter en de Graaff (1955) 
en Henry (1964) worden gebruikt met modificaties van ondergeschikt belang. 
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H O O F D S T U K I V 
ONDERZOEK VAN DE ONTWIKKELING VAN HET CONCEN­
TREREND VERMOGEN VAN DE NIER BIJ HET KIND 
I. Resultaten bij kinderen op een normale voeding — invloed van het eiwit­
gehalte van de voeding. 
Bij 83 kinderen, vanaf de leeftijd van 3 maanden tot 14 jaar, verdeeld over 
de onderscheiden leeftijdgroepen, werd het concentrerend vermogen van de 
nier bestudeerd volgens de in hoofdstuk III beschreven methode. 
Na verdere opsplitsing in groepen met een klein leeftijdsverschil bij de jonge 
kinderen ( 3 - 6 maanden; 6 - 1 2 maanden; 12 - 36 maanden; > 3 jaar) 
werd nagegaan of er een verschil aantoonbaar was in bereikte hoogste urine-
osmolaliteit tussen de jongens en meisjes (toets van Wilcoxon). Bij samenvoe­
ging van de toetsingresultaten werd hiervoor geen aanwijzing gevonden (p 
tweezijdig > 0,10). Daarom worden de gegevens van de jongens en meisjes 
gezamenlijk weergegeven. Vier en veertig van de onderzochte kinderen waren 
jonger dan 3 jaar; negen en dertig kinderen waren ouder. De grens van 
3 jaar werd gekozen naar aanleiding van de gegevens van Winberg, die vanaf 
deze leeftijd een gemiddelde waarde opgeeft en naar aanleiding van de in­
spectie van de kromlijnige regressielijn van Polacek c.s. (zie hoofdstuk II). 
Hiermede wordt niet gezegd dat de juiste indeling gekozen is. Ook in ons 
materiaal was met de Spearman rangcorrelatie toets bij kinderen vanaf 3 
jaar geen verband tussen de hoogst bereikte urineosmolaliteit en de leeftijd 
aantoonbaar (p eenz. > 0,10)*. De urineosmolaliteit bedroeg gemiddeld 
1016,2 mosmol/kg (S.D. 98,4). Vanaf 1 jaar was dit verband wel aantoonbaar 
(p eenzijdig < 0,05). Gedurende de eerste drie levensjaren (vanaf de derde 
levensmaand) is een toename van de urineosmolaliteit met de leeftijd aan te 
tonen (Spearman rangcorrelatietoets ρ eenzijdig < 0,05). Het ligt voor de 
hand dat in deze drie eerste levensjaren het verband tussen de hoogst be­
reikte urineosmolaliteit en de leeftijd niet rechtlijnig zal zijn. Een groter aan­
tal waarnemingen zou noodzakelijk zijn om deze lijn te construeren. De ge­
trokken rechte lijn geeft een zo goed mogelijke benadering. In verband met 
de duidelijkheid hebben we er de voorkeur aan gegeven het verband tussen 
de hoogste urineosmolaliteit niet met het logarithme van de leeftijd te be­
rekenen. In fig. 14 en fig. 15 worden de resultaten grafisch weergegeven. 
De vroegere manier om de ontwikkeling van het concentrerend vermogen 
weer te geven bestond er in door niet de hoogst bereikte urineosmolaliteit 
* Eenzijdige toetsing wordt gebruikt omdat alleen een eventuele toename met 
de leeftijd wordt verondersteld. 
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maar wel het hoogst bereikte soortelijk gewicht van de urine als parameter 
te gebruiken. Het soortelijk gewicht is een maat voor het totale gewicht van 
de opgeloste deeltjes in de urine. De osmolaliteit is een maat voor het aantal 
opgeloste deeltjes (Isaacson 1959). Het is het aantal osmotisch actieve deel-
tjes, dat van belang is voor osmotische processen. In figuur 16 wordt het ver-
band weergegeven tussen de hoogst bereikte urineosmolaliteit en het soorte-
lijk gewicht van dezelfde urineportie. Het is duidelijk dat bij één bepaalde 
oemolaliteit (moemol/k^" ; · ) 
N.U.5. ( m oôtnol /1 ; o) 
200 H 1 1 1 1 1 г1 
1 2 5 
leefti/d jaren 
Fig. 14. De hoogst bereikte urineosmolaliteit en de N.U.S. concentratie van de 
urineportie met de hoogste osmolaliteit uitgezet tegen de leeftijd bij kinderen 
< 3 jaar. De spreiding in de grafiek weergegeven bedraagt 2 χ de Syx. 
Osmolaliteit: y = 838,2 + 47,6x; R = 0,304; Syx 106,5 mosmol/kg; η = 44. 
N.U.S. : yi = 420,4 + 24,4χΐ; RI = 0,244; Syxi 69,3 mosmol/1; η = 44. 
osmolaliteit een sterk wisselend soortelijk gewicht kan horen. In figuur 
17 wordt het verband weergegeven tussen de bepaalde urineosmolaliteit en 
de berekende urineosmolaliteit. 
In fig. 14 en 15 wordt ook de „non urea solute" (N.U.S.) concentratie van de 
urineportie met de hoogste osmolaliteit uitgezet tegen de leeftijd in jaren. Boven 
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Fig. 15. De hoogst bereikte urineosmolaliteit en de N.U.S. concentratie van de 
urineportie met de hoogste osmolaliteit uitgezet tegen de leeftijd bij kinderen 
> 3 jaar. De spreiding in de grafiek weergegeven bedraagt 2 χ de SD. 
Gemiddelde urineosmolaliteit 1016,2 mosmol/kg; SD 98,4 mosmol/kg; η = 39. 
Gemiddelde N.U.S. 489,1 mosmol/1; SD 104,6 mosmol/1; η = 39. 
de leeftijd van 3 jaar werd ook voor de N.U.S. concentratie van de urineportie 
met de hoogste osmolaliteit geen aanwijzing gevonden voor een verband met de 
leeftijd (p eenzijdig > 0,10). Ook in de leeftijdsgroep van 3 maanden tot 3 jaar 
kwam een dergelijk verband niet voldoende duidelijk tot uiting; wel kon over de 
hele leeftijdsrange beschouwd een toename van de N.U.S. concentratie met de 
leeftijd worden aangetoond (p eenzijdig < 0,05). De gemiddelde waarde boven 
de leeftijd van 3 jaar bedroeg 489,1 mosmol/1. (S.D. 104,6). In hoofdstuk III 
wordt gesteld dat de N.U.S. concentratie van de urine als maat voor het concen­
trerend vermogen van de nier in de door ons opgestelde experimentele om­
standigheden, onafhankelijk is van de eiwitopname met de voeding. Volgens 
Edelmann c.s. (1966) is bij zuigelingen van 8 tot 53 dagen oud de N.U.S. con­
centratie, bereikt tijdens algehele vochtonthouding gedurende 15 - 16 uur, 
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soortelijk gewicht 
bepaalde osxnolaliteit (m osmol/kg) 
Fig. 16. De hoogst bereikte urineosmolaliteit uitgezet tegen het soortelijk ge­
wicht van dezelfde urineportie. 
y = 0,027x + 1000; η = 47; Syx 2,173. 
onafhankelijk van de eiwitopname zolang de ureumexcretie beneden de 40-
^mol/min/1.73 m2 oppervlakte blijft. Wij onderzochten de invloed van de 
eiwitopname op de hoogst bereikte urineosmolaliteit resp. N.U.S. concentratie 
van de urineportie met de hoogste osmolaliteit tijdens de door ons voorgestel­
de concentratieproef. Alle kinderen kregen gedurende vijf dagen voorafgaan­
de aan de concentratieproef een constante voeding. Acht kinderen (1 t/m 8) 
kregen eenmaal de helft van hun berekende normale eiwitopname en eenmaal 
lJ/£ maal hun berekende normale eiwitopname. Twee kinderen (9 en 10) 
kregen eenmaal een normale eiwitopname en eenmaal tweemaal de normale 
eiwitopname, terwijl een kind eenmaal een normale en eenmaal 1J^ maal de 
normale eiwitopname kreeg toegediend. Tijdens deze proefopstelling was de 
natriumchloride opname constant. De resultaten worden weergegeven in tabel 
18. Er was geen systematisch verschil in procentueel gewichtsverlies tussen 
de kinderen op een eiwitarme- en een eiwitrijke voeding. De bereikte urine­
osmolaliteit op een eiwitrijke voeding was bij alle kinderen hoger dan op een 
eiwitarme voeding. Dit verschil is statistisch zeer duidelijk, zowel bij de 8 
eerste kinderen (tekentoets ρ tweezijdig < 0,01), alsook voor alle 11 kinderen 
tesamen (tekentoets ρ tweezijdig < 0,001). De ureumconcentratie van de 
urineportie, welke de hoogste urineosmolaliteit vertoonde, was eveneens bij 
een eiwitrijke voeding bij alle kinderen hoger dan bij een eiwitarme voeding 
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Tabel 18 
Leeftijd Eiwitopname Procentueel Hoogste ureum N.U.S. 



















































































































































Tabel 18. Het concentratievermogen van de nier bij kinderen met een verschil­
lende eiwitopname. 
In de kolommen wordt achtereenvolgens aangegeven: de leeftijd in jaren, de grootte 
van de eiwitopname in gram/kgr. gewicht, het procentueel gewichtsverlies tijdens 
de proef, de hoogst bereikte urine-osmolaliteit en de ureum resp. N.U.S. con­
centratie van de urineportie met de hoogste osmolaliteit. 
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Tabel 19 
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Leeftijd in jaren Procentueel Urine Ureum N.U.S. 




















































































Tabel 19. Tweemaal herhaalde concentratieproeven. In de kolommen wordt 
achtereenvolgens aangegeven: de leeftijd in jaren, het procentueel gewichtsverlies 
tijdens de proef, de hoogst bereikte urine-osmolaliteit, en de ureum resp. N.U.S. 
concentratie van de urineportie met de hoogste osmolaliteit. 
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berekende osmolariteit (mosmol/l) 
1
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b e p a a l d e o s m o l a l i t e i t (na osmol/kg) 
Fig. 17. De bepaalde osmolaliteit uitgezet tegen de berekende urineosmolaliteit. 
y = 0,952x η = 80; Syx 83,41. 
(tekentoets ρ tweezijdig respectievelijk < 0,01 en < 0,001). Wat de N.U.S. 
concentratie betreft, werd in het geheel geen aanwijzing gevonden voor een 
verschil bij de kinderen in de verschillende voedingstoestanden (rang-teken­
toets ρ tweezijdig > 0,25). Deze bevindingen zijn dus in overeenstemming 
met de opvatting dat de N.U.S. concentratie van de urineportie met de hoog­
ste osmolaliteit onafhankelijk zou zijn van de binnen redelijke grenzen val­
lende schommelingen van de eiwitopname. De door ons gekozen duur van 
de veranderde eiwitopname lijkt aanvaardbaar. Volgens Chan (1968) wordt 
bij een verandering in de eiwitopname bij de volwassene na 5 - 7 dagen en bij 
kinderen tussen 7 en 26 maanden oud na 3 dagen een nieuw evenwicht in de 
stikstofbalans bereikt. 
Opvallend is de grote variatie in de hoogst bereikte urineosmolaliteit en 
N.U.S. concentratie van de urineportie met de hoogste osmolaliteit bij kin­
deren van dezelfde leeftijd. Om een indruk te krijgen van de variatie bij 
eenzelfde individu, werd bij 16 proefpersonen de concentratieproef tweemaal 
uitgevoerd. De tijdsperiode tussen de opeenvolgende proeven bedroeg mini­
maal 1 week, maximaal 1 maand. De gegevens worden weergegeven in tabel 
19. Het gemiddelde verschil in procentueel gewichtsverlies bedraagt 0,6% 
(range 0,1% — 1,2%, S.D. 0.36); in de hoogst bereikte urineosmolaliteit 
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85,8 mosmol/kg (range 5 — 168, S.D. 52); in de ureumconcentratie van de 
urineportie met de hoogst bereikte osmolaliteit 466,5mg % (range 90 — 920 
S.D. 271) en in de N.U.S. concentratie van dezelfde urineportie 101,8 mos-
mol/l range 6 — 241, S.D. 76). 
Als conclusie kan door ons gesteld worden dat er in de eerste levens-
jaren een toename van het concentratievermogen van de nier kan worden 
vastgesteld. Er is een significante toename van de hoogst bereikte urine-
osmolaliteit met de leeftijd. Voor de N.U.S. concentratie kwam dit niet 
voldoende tot uiting. Wel was ook voor de N.U.S. concentratie over de hele 
leeftijdsrange beschouwd een rijping te constateren. Met nadruk dient gezegd, 
dat er hier geen uitspraak kan worden gedaan over het precieze verloop. 
Hiervoor ontbreken voldoende gegevens. Na de leeftijd van 3 jaar kon noch 
met de hoogst bereikte urineosmolaliteit, noch met de N.U.S. concentratie 
van de urineportie met de hoogste osmolaliteit een toename van concentratie-
vermogen van de nier worden aangetoond. De individuele variatie van resulta-
ten bij het uitvoeren van de concentratieproef verklaart ten dele de totale 
variatie. 
II. Beschouwing over de betekenis van de N. U.S. concentratie van de urine-
portie met de hoogst bereikte osmolaliteit- invloed van het zoutgehalte van de 
voeding. 
De niermerghypertonie is in hoofdzaak te wijten aan natriumchloride en 
ureum. De ureumconcentratie in het niermerg is afhankelijk van de eiwitopna-
me zoals besproken op pag. 41 en pag. 67. Het ligt voor de hand zich af te 
vragen of de grootte van natriumchloride opname met de voeding eveneens de 
schors-merggradient voor natriumchloride zal beïnvloeden. Zoutarme voeding 
leidt in vergelijking met normale voeding bij de hond (Goldsmith c.s. 1961) 
en in vergelijking met een zoutrijke voeding bij de mens (Stein c.s. 1962) tot 
een afname van de maximale vrijwaterterugresorptie. De hoogste urineos-
molaliteit bereikt na eenzelfde periode van totale vochtonthouding, was bij 
de genoemde voedingstoestanden niet verschillend. Door Stein c.s. (1962) 
werd de verminderde vrijwaterterugresorptie bij een zoutarme voeding ver-
klaard door een afname van de natriumchloride concentratie in het niermerg 
ten gevolge van een verminderd natriumchloride aanbod aan de lis van Henle. 
Dit verminderde aanbod zou te wijten zijn aan een lichte vermindering van de 
glomerulaire filtratie en een toegenomen natriumchloride terugresorptie in de 
proximale tubulus. Door Dirks c.s. (1966), Clapp (1970) en Weiner (1971) 
werd aangetoond dat bij een verkleining van het extracellulaire volume een 
toegenomen fractionele terugresorptie van natriumchloride optrad in de 
proximale tubulus. Bij een verminderd aanbod van natriumchloride aan de 
lis van Henle, zal er dan minder natriumchloride naar het niermerg worden 
getransporteerd (zie pag. 24). De opvatting van Stein c.s. (1962) werd onder-
steund door de bevindingen van Khoyi c.s. (1970), die bij een acute zout-
depletie bij honden een sterke afname vonden van schors-merggradient voor 
natrium. Van de andere kant had het zoutgehalte van de voeding geen invloed 
op de bereikte hoogste urineosmolaliteit bij totale vochtonthouding. Een dub-
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Tabel 20 
4^ Leeftijd in Dieet: Procentueel Hoogste urine Ureum N.U.S. Natrium Kalium Diurèse 
^ jaren Gewichtsverlies osmolaliteit mg% mosmol/1. meq./l. meq./l. in ml. 
mosmol/kg. mosmol/1. 
•Дг 1 meq. natrium 4 % 
33 meq. natrium 4 % 
*Ι
ί2 1 meq. natrium 2,9% 
34 meq. natrium 3,75% 
io/12 1,7 meq. natrium 4,2% 
55 meq. natrium 3,7% 
14/1 2 2,6 meq. natrium 3,3% 
72 meq. natrium 3,3% 
Ie/i2 4,6 meq. natrium 
59 meq. natrium 
22/12 3,3 meq. natrium 2,7% 





























































































6,8 meq. natrium 
173 meq. natrium 
6,6 meq. natrium 
163 meq. natrium 
6,5 meq. natrium 
173 meq. natrium 
7,2 meq. nattrium 
180 meq. natrium 
5,9 meq. natrium 

































































































Tabel 20. Vergelijking van het concentratievermogen van de nier bij kinderen met een verschillende zoutopname. 
In de verschillende kolommen wordt weergegeven: de leeftijd in jaren, de grootte van de natriumopname in meq/24 uur, het procen-
чЗ tueel gewichtsverlies tijdens de proef, de hoogst bereikte urine-osmolaliteit, de ureum, N.U.S., natrium en kalium concentratie van de 
urineportie met de hoogste osmolaliteit en de totale diurèse in ml. tijdens de concentratieproef. 
bele verklaring werd hiervoor gesuggereerd. Bij een zoutarme voeding zou 
de hoeveelheid vocht, die de verzamelbuis per tijdseenheid bereikt geringer 
zijn. Voor het bereiken van eenzelfde urineosmolaliteit dient er dus minder 
vocht teruggeresorbeerd te worden. Een beter evenwicht zou kunnen worden 
bereikt tussen de hypertonie van het niermerg en het vocht in de verzamel­
buis. Een geringere vochtresorptie uit de verzamelbuis bevordert tevens de 
hypertonie van het niermerg. Een belangrijke factor lijkt hierin gelegen dat 
t.g.v. een toegenomen natriumchloride en waterresorptie in de distale tubulus, 
de ureumconcentratie in het vocht dat de verzamelbuis bereikt, hoger zal zijn. 
Hierdoor zal uiteindelijk de ureumconcentratie in de eindurine toenemen. In 
het licht van deze verklaring kan verwacht worden dat bij een zoutarme 
voeding in vergelijking met een normale of zoutrijke voeding tijdens totale 
vochtonthouding eenzelfde hoogste urineosmolaliteit wordt gevonden, maar 
dat de ureumconcentratie in de portie met de hoogste urineosmolaliteit hoger 
en de N.U.S. concentratie in dezelfde portie lager zal zijn. Om dit nader te 
onderzoeken kregen 11 kinderen eenmaal voorafgaand aan de concentratie-
proef gedurende vijf dagen een zoutarme voeding < lOmeq natrium/1.73m2/ 
24 uur, en de andere keer gedurende 5 dagen een zoutrijke voeding (2 χ de 
normale zoutopname). De eiwitopname met de voeding bleef constant. De 
resultaten worden in tabel 20 weergegeven. Wat de bereikte hoogste urine­
osmolaliteit betreft was er geen verschil aantoonbaar (rang-tekentoets ρ tweez. 
> 0,25) tussen kinderen op een zoutarme en dezelfde kinderen op een zout­
rijke voeding. De ureumconcentratie in de portie met de hoogste urineos­
molaliteit was bij een zoutarme voeding significant hoger (p tweezijdig < 
0,01) terwijl de N.U.S. concentratie en de natriumconcentratie in dezelfde 
urineportie significant lager waren (p resp. < 0,01 en < 0,001). Deze 
bevindingen zijn dus in overeenstemming met de verklaring van Stein c.s. 
(1962). Hierbij zij vermeld dat nog een andere factor een rol kan spelen bij 
een verminderde niermerghypertonie bij zoutarme voeding. Tijdens zoutarme 
voeding zou namelijk de bloeddoorstroming van het niermerg toenemen 
(Pomeranz c.s. 1968, Horster en Thurau 1968, Hollenberg c.s. 1970). Een 
vermeerderde filtratie door de juxtamedullaire nefronen zou hierbij aanwezig 
zijn (Horster en Thurau 1968). De afname van de niermerghypertonie zou 
dan niet — zoals Stein c.s. (1962) suggereren — door een verminderd aan­
bod aan de lis van Henle worden verklaard maar wel door een vermeerderde 
niermergdoorbloeding. De vermeerderde proximale tenigresorptie van na­
triumchloride blijft een onbekende factor, bij het vaststellen van een al of 
niet verminderd aanbod aan de lis van Henle. 
De belangrijkste conclusie, die hieruit getrokken wordt, is dat de door ons 
gekozen maat voor de bestudering van de ontwikkeling van het concentratie­
vermogen van de nier, namelijk de N.U.S. concentratie in de portie met de 
hoogste urineosmolaliteit, afhankelijk is van de zoutopname met de voeding. 
Zo is b.v. een zuigeling op een zoutrijke voeding in staat een overtuigend 
hogere N.U.S. concentratie te bereiken in de portie met de hoogste urineos­
molaliteit dan een ouder kind > 3 jaar op een zoutarme voeding. De door ons 
gevonden N.U.S. concentratie in de portie met de hoogste urineosmolaliteit 
is een maat voor het concentrerend vermogen van de nier met één groot 
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voorbehoud; deze maat is alleen geldig bij een zoutopname in de voeding zo­
als hier te lande gebruikelijk is. Daarom werd door ons de concentratieproef 
uitgevoerd bij 29 kinderen met een gestandaardiseerde zoutarme voeding. 
Gedurende 5 dagen voor de concentratieproef kregen alle kinderen een zout­
arme voeding < lOmeq natrium/l,73m2 opp./24 uur. Soms na 3 en steeds na 
5 dagen was de natriumuitscheiding in de urine gedaald tot beneden de na-
triumopname met de voeding. De resultaten van deze proefopstelling worden 
weergegeven in tabel 21. 
De rangcorrelatietoets van Spearman kon geen toename van de hoogst bereik­
te urineosmolaliteit gedurende de 3 eerste levensjaren aantonen (p eenzijdig 
> 0,10). Wel was er een significante toename van de N.U.S. concentratie van 
de urineportie met de hoogst bereikte urineosmolaliteit met de leeftijd (p een-
NUS (mosmol/l)-
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Fig. 18. De N.U.S. concentratie van de urineportie met de hoogste osmolaliteit 
op een vrij dieet en de N.U.S. concentratie op een zoutloos dieet uitgezet tegen 
de leeftijd bij groepen kinderen < 3 jaar. 




Leeftijd Procentueel Hoogste Ureum N.U.S. Natrium Kalium 
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Leeftijd Procentueel Hoogste Ureum N.U.S. Natrium Kalium 
in jaren gewichts- urine- mg% mosmol/1 meq/1 meq/1 
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349 - 123 
Tabel 21. Gegevens van het concentratievermogen van de nier bij kinderen na 
5 dagen zoutloze voeding (natrium < 10 meq/1,73 mz opp/dag). 
In de verschillende kolommen wordt weergegeven: de leeftijd in jaren, het pro­
centueel gewichtsverlies tijdens de proef, de hoogst bereikte urine-osmolaliteit, 
de ureum, N.U.S., natrium en kalium concentratie van de urineportie met de 
hoogste osmolaliteit. 
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zijdig <0,05). Daarom werd nagegaan of de leeftijdsverdeling van de 14 kin­
deren < 3 jaar op een zoutarm dieet goed overeenstemde met deze van de 
44 kinderen op een vrije voedselintake. Dit bleek het geval (toets van Wil-
coxon ρ tweezijdig > 0,10). Met de toets van Wilcoxon kon geen verschil 
aangetoond worden in de bereikte hoogste urineosmolaliteit tussen de kin­
deren op een zoutarm dieet en de kinderen op een vrij dieet (p tweezijdig > 
0,25). Wel was de N.U.S. concentratie van de urineportie met de hoogste 
urineosmolaliteit significant lager bij kinderen op een zoutarm dieet (p twee­
zijdig = 0,05) (fig. 18). Tevens werden 15 kinderen ouder dan 3 jaar op een 
zoutarm dieet vergeleken met de 39 kinderen ouder dan 3 jaar op een vrij 
dieet. Met de rangcorrelatie-toets van Spearman kon noch voor de hoogst be­
reikte urineosmolaliteit (p eenzijdig > 0,10) noch voor de N.U.S. concentra­
tie van de portie met de hoogste urineosmolaliteit (p eenzijdig > 0,10) een 
toename met de leeftijd worden aangetoond. Rechtstreekse vergelijking werd 
nu mogelijk. Ook hier kon met de toets van Wilcoxon geen verschil aange­
toond worden tussen de hoogst bereikte urineosmolaliteit van kinderen op 
een zoutarm en kinderen op een vrij dieet (p tweezijdig > 0,25). Wel was 
ook hier de N.U.S. concentratie van de urineportie met de hoogste urineos­
molaliteit op een zoutarm dieet significant lager (p tweezijdig < 0,01). 
Samenvattend kan gezegd worden dat er geen verschil was aan te tonen 
in de bereikte hoogste urineosmolaliteit tussen kinderen op een zoutarm 
en kinderen op een normaal dieet; wel was de N.U.S. concentratie van de 
urineportie met de hoogste osmolaliteit bij eerstgenoemde groep significant 
lager. Bij kinderen op een zoutarm dieet was er een significante toename van 
de N.U.S. concentratie van de urineportie met de hoogste osmolaliteit met de 
leeftijd gedurende de 3 eerste levensjaren. In figuur 18 werden de resultaten 
vergeleken van kinderen < 3 jaar op een normaal dieet en kinderen op een 
zoutarm dieet. Boven de 3 jaar was de gemiddelde N.U.S. waarde 393,5 
(S.D. 70,3 mosmol/1). Zoals te verwachten was de spreiding der resultaten 
bij kinderen op een zoutarme voeding geringer. 
Conclusie: op een normaal dieet en een zoutarm dieet was er bij normale kin­
deren boven de 3 jaar met onze methode geen rijping van het concentratiever­
mogen van de nier vast te stellen. Op een normaal dieet was er de eerste levens­
jaren een toename van de hoogst bereikte urineosmolaliteit met de leeftijd. Deze 
toename was niet aantoonbaar op een zoutarm dieet. Dit kan te wijten zijn aan 
het geringer aantal geteste kinderen op een zoutarm dieet. Op een normaal dieet 
werd er de eerste levensjaren geen voldoende aanwijzing gevonden voor een 
toename van de N.U.S. concentratie van de urineportie met de hoogste osmo­
laliteit met de leeftijd. Op een zoutarm dieet was deze toename voldoende 
duidelijk aantoonbaar. 
III. Nadere bespreking van de factoren, die een rol spelen bij de rijping van 
het concentratievermogen. 
In tabel 22 worden de belangrijkste bekende factoren weergegeven, die 
een invloed zouden kunnen hebben op de rijping van het concentratievermo­
gen van de nier. In 1966 werd door Vesterdal een uitgebreide bespreking 
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a. Invloed van de hoogte van de ADH spiegel in het plasma. 
b. Invloed van de gevoeligheid van de nier voor ADH. 
с Invloed van de verschillende nierstructuren 
1. aanbod van natriumchloride aan de lis van Henle (glomerulaire filtratie — 
terugresorptie in de proximale tubulus). 
2. single effect in de lis van Henle. 
3. de natriumchloride opname (zie Cj) met de voeding. 
4. de niermergdoorbloeding. 
5. de heterogeniteit van de nefronen. 
d. Dieetinvloed. 
1. eiwitopname met de voeding. 
2. wateropname. 
3. de natriumchloride opname (zie Cj) met de voeding. 
e. Invloed van de extrarenale urinewegen. 
f. Mogelijk hormonale invloed: 1. aldosteron 
2. angiotensine II. 
Tabel 22. Factoren die een rol kunnen spelen bij de rijping van het concentratie­
vermogen van de nier. 
aan de meeste van deze factoren gewijd. Met het oog op de eigen experimen­
ten worden deze factoren toegelicht. 
a Invloed van de hoogte van de ADH spiegel in het plasma. 
Bij het pasgeboren Guiñees biggetje en bij de neonatus werd in de hypofyse 
achterkwab eenzelfde hoeveelheid ADH/100g lichaamsgewicht gevonden als 
bij de volwassene. Bij de pasgeboren rat was dit aanzienlijk geringer (Heller 
en Lederis 1959). Bij kinderen jonger dan 4 maanden in een normale hy-
dratietoestand kon door Hradcova en Heller (1962) geen ADH activiteit in 
het plasma aangetoond worden. Daarna was er een geleidelijke stijging met de 
leeftijd. Ook bij kinderen > 10 jaar bleef de gemiddelde ADH spiegel onder 
deze van de volwassene. Na een orale natriumchloride belasting konden Ja-
novsky c.s. (1965) een antidiuretische activiteit in het plasma aantonen vanaf 
de leeftijd van 2 ]^ maand. Hypertone urine moet bij een zuigeling jonger dan 
2}/2 maand gevormd worden in de afwezigheid van aantoonbare ADH activi-
teit. Alleen direct na de geboorte werd door Hoppenstein c.s. (1968) een 
extreem hoge ADH activiteit in plasma aangetoond t.g.v. de „stressful process 
of birth" (17 χ de spiegel bij de moeder). 
Als conclusie kan gesteld worden dat met uitzondering van de periode di­
rect na de geboorte zelfs bij een sterke osmotische prikkel met de gebruikte 
methodieken in het plasma geen antidiuretische activiteit kan worden aange­
toond beneden de leeftijd van 2 ^ maand. 
b. Invloed van de gevoeligheid van de nier voor ADH. 
ADH verhoogt de doorgankelijkheid van de verzamelbuis (en de distale 
tubulus?) voor water en de doorgankelijkheid van het laatste deel van de ver­
zamelbuis voor ureum. Het eerst genoemde effect van ADH werd door ver­
schillende onderzoekers bestudeerd. Door Ames (1953) kon bij zuigelingen 
jonger dan 3 dagen geen reactie op exogene ADH toediening aangetoond 
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worden (de grootte van de diurèse werd niet beïnvloed). Bij kinderen ouder 
dan 3 dagen werd wel een diurèse vermindering onder invloed van exogene 
ADH toediening vastgesteld. Heller (1951) stelde een zwakke stijging vast 
van de urineosmolaliteit na ADH toediening bij een 5 dagen oude zui-
geling in een toestand van waterdiurese. In 1953 vergeleken Barnett en Ves-
terdal in een dosis welke equivalent was per lichaamsoppervlakte de invloed 
van een intraveneuze ADH toediening bij 3 prematuren en 2 volwassenen. 
De grootte en de duur van de reactie waren bij de prematuren geringer (de 
diurèse en het verloop van de urineosmolaliteit werden vervolgd). Gedurende 
een mannitoldiurese in de toestand van hydropenie werd bij 6 prematuren (5 
— 28 dagen oud) een geringere vrijwaterterugresorptie gevonden dan bij vol-
wassenen (Calcagno c.s. 1954). Een niet of een verminderd reageren op de 
toediening van ADH kan niet zonder meer opgevat worden als een tubulaire 
ongevoeligheid voor ADH. Naast de rijping van de intracellulaire enzym-
systemen, nodig voor de werking van ADH, speelt de hypertonie van het 
niermerg de grote rol bij het al of niet meer geconcentreerd worden van de 
urine onder invloed van ADH. Gezien de bevindingen bij het bepalen van de 
niermerghypertonie bij het jonge dier is bij de jonge zuigeling een geringere 
reactie op ADH te verwachten. Een totaal niet reageren zoals bij de jongste 
kinderen vastgesteld, zou op een tubulaire ongevoeligheid wijzen. 
Uit het bovenstaande is het te verwachten dat op het einde van de door ons 
uitgevoerde concentratieproef bij de zuigelingen een lagere ADH spiegel in 
het plasma aanwezig zal zijn dan bij de oudere kinderen. Beneden de leeftijd 
van 3 dagen is er mogelijk een tubulaire ongevoeligheid voor ADH. Of bij 
kinderen ouder dan 3 dagen nog sprake is van een verminderde gevoeligheid 
voor de ADH is onbekend. Het parallel oplopen bij de rat van de urineosmo-
laliteit en de osmolaliteit in het weefselwater van de niennergpapil tijdens de-
hydratie ook bij de jonge rat (ratten van 10, 23 en 33 dagen oud werden 
bestudeerd), is in tegenspraak met een tubulaire ongevoeligheid (Capek c.s. 
1964). 
De hypertonie van het niermerg bij jonge dieren werd bij verschillende dier-
soorten bestudeerd. Capek c.s. (1964) vergeleken de niermerghypertonie van rat-
ten van 10, 23 en 33 dagen oud zowel in normale hydratietoestand als in dehy-
dratietoestand. Er was een toenemende hypertonie met de leeftijd in beide expe-
rimentele omstandigheden. Er bestond een gradient zowel voor natrium als voor 
ureum. Hun bevindingen werden bevestigd door Yunibhand en Held (1965) en 
Trimble (1970). Na totale vochtonthouding vonden Fleischaker c.s. (1960) bij 
konijnen vanaf 1 tot 2 dagen voor de geboorte tot de leeftijd van 21 dagen een 
toenemende nierschorsmerggradient voor ureum en chloor. Yaffé en Anders 
(1960) konden na totale vochtonthouding alleen voor ureum en niet voor natrium 
een gradient aantonen bij jonge (7-10 dagen oud) en volwassen konijnen. Forest 
en Stanier (1966) vonden na totale vochtonthouding bij konijnen geen toename 
van de natriumgradient met de leeftijd maar wel een toename van de ureum-
gradient vanaf de 2e dag, hetgeen in hun experimenten te wijten was aan een 
daling van de ureumconcentratie in de cortex eerder dan aan een toename van 
de ureumconcentratie in het niermerg. In analogie met deze dierexperimentele 
gegevens is het te verwachten dat de zuigeling een geringere hypertonie van het 
niermerg zal vertonen dan de volwassene (Berlyne en Hoemi 1964). 
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с. Invloed van de verschillende structuurelementen van de nier. 
1. Aanbod van natriumchloride aan de lis van Henle. 
Het aanbod van natriumchloride aan de lis van Henle wordt bepaald door 
de gefiltreerde hoeveelheid natriumchloride en de terugresorptie van natrium­
chloride in de proximale tubulus. Op pag. 35 werd berekend dat er op de ver­
schillende leeftijden een correlatie bestaat tussen 't niergewicht en de lichaams­
oppervlakte. Bij de pasgeborene zou de ratio de hoogte van het niermerg 
to.v. de hoogte van de nierschors 1:5 bedragen; bij de volwassene 1:2,3. 
Deze laatste verhouding zou worden bereikt tussen de leeftijd van 1 en 2 jaar 
(Smith 1951). Aannemend dat de hoogte van het niermerg een maat is voor 
de hoeveelheid interstitieel weefsel van het niermerg, zouden deze gegevens 
wijzen op een relatieve onderontwikkeling van het niermerg bij de pasge­
borene. Nu wordt bij de zuigeling t.g.v. de lagere glomerulaire filtratie (zie 
pag. 34) bij correctie to.v. de lichaamsoppervlakte (resp. niergewicht) minder 
natriumchloride aan de lis van Henle aangeboden. Gezien de recente micro-
punctie gegevens van Horster (1970) zal de fractionele terugresorptie in de 
proximale tubulus bij de zuigeling waarschijnlijk niet verschillen van de vol­
wassene. Een geringer aanbod van natriumchloride aan de lis van Henle be­
tekent minder transport van natriumchloride naar het niermerg (zie pag. 24). 
Als voorlopige conclusie kan gesteld worden dat ten gevolge van de lagere 
glomerulaire filtratie* bij de zuigeling het aanbod van natriumchloride aan de 
lis van Henle zal afnemen en dientengevolge ook het transport van natrium­
chloride naar het niermerg. Of dit zal leiden tot een afname van de niermerg-
hypertonie wordt mede bepaald door de hoeveelheid interstitieel weefsel van 
het niermerg. Dit is evenwel slechts één facet van de invloed van de lagere 
glomerulaire filtratie op het concentratievermogen van de zuigeling, zoals 
blijkt uit de experimenten van Levinsky c.s. (1959). Genoemde auteurs be-
studeerden de invloed van de vermindering van de glomerulaire filtratie op de 
hypertonie van de urine en van het niermerg bij honden; de glomerulaire fil-
tratie in één nier werd verminderd terwijl de andere nier gold als controle. 
Wanneer nu de glomerulaire filtratie van één nier bij een gedehydreerde hond 
tijdens een ADH infuus, 10 tot 30% afnam, steeg de urineosmolaliteit met 
40%. Dit werd verklaard door aan te nemen dat in deze omstandigheden uit 
de verzamelbuis minder water diende geresorbeerd te worden. Wanneer de 
vermindering van de glomerulaire filtratie meer dan 30% bedroeg daalde de 
urineosmolaliteit. Rechtstreekse analyse van het niermerg toonde aan dat bij 
deze daling van de urineosmolaliteit, de concentratie van natriumchloride 
en van ureum in het niermerg per gram water duidelijk was afgenomen. Deze 
afname van de niermerghypertonie werd op rekening gebracht van het ver-
minderde natriumchloride aanbod aan de lis van Henle. Een eventueel hete-
rogeen gedrag van de nefronen of een beïnvloeding van de verdeling van de 
bloeddoorstroming in de nier werd niet onderzocht. Wanneer wij de bevin-
dingen en verklaringen van Levinsky c.s. (1959) in aanmerking zouden nemen 
* Een grotere glomerulaire filtratie van de juxtamedullaire nefronen t.o.v. de 
oppervlakkige nefronen (punt 4-5) is een onbekende factor. 
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voor een verklaring van de ontwikkeling van het concentratievermogen van de 
nier kan gesteld worden dat een geringe vermindering van de glomerulaire 
filtratie (10-30%) het concentratievermogen van de nier gunstig beïnvloedt 
en een sterke vermindering van de glomerulaire filtratie ( > 30%) het concen-
tratievermogen van de nier ongunstig beïnvloedt. Precieze metingen over de 
hoeveelheid interstitieel weefsel in het niermerg ontbreken echter. Op grond 
van de gegevens van pag. 36 zou in de eerste levensdagen de lagere glomerulaire 
filtratie het concentratievermogen van de nier ongunstig kunnen beïnvloeden. 
Een heterogeen gedrag van de nefronen zou deze factor kunnen uitschakelen. 
2. ¡¿Single effect" in de lis van Henle. 
Mogelijk speelt een vermindering in het vermogen van de cellen van het 
opstijgende been van de lis van Henle om natrium tegen een gradient in naar 
het niermerg te pompen een rol (Edelmann en Spitzer 1969) bij het ver-
minderd concentratievermogen van de nier van het jonge kind. Deze opvatting 
vindt steun in de experimenten van Davis en Fixon (1971). Deze vonden bij 
konijnen in de nieren bij de geboorte vrijwel geen Na+K+ geactiveerd ATPase 
en een volwassen waarde na 5 weken. Schmidt en Dubach (1970) sugge-
reren dat het Na+K+ geactiveerde APTase een rol speelt bij het natrium-
transport voornamelijk in het opstijgend been van de lis van Henle en de dis-
tale tubulus. Hierbij zouden wij willen opmerken dat het normale verdun-
ningsvermogen van de zuigelingennier op de mogelijkheid wijst dat deze na-
trium tegen een sterke gradient in kan transporteren. Bij vergelijkend onder-
zoek van schijfjes nierweefsel van volwassen en pasgeboren honden vonden 
Capek en Kleinzeller (1960) bij de pasgeborene een duidelijk grotere anaero-
be glycolyse niet alleen in de schors doch met name ook in het merg. Dus er 
zou wel voldoende energie voor het natriumtransport in het niermerg aan-
wezig zijn (zie pag. 9). 
3. Lengte en breedte van de lis van Henle. 
Volgens de mathematische berekening van Kuhn en Hargitay wordt in 
het tegenstroommultiplicatiesysteem een hogere osmolaliteit bereikt naarmate 
de lissen van Henle langer zijn en een geringere naarmate de lissen van 
Henle breder zijn. De relatief grote, toename in lengte van de lissen van 
Henle van jongere nefronen (zie pag. 30) bevordert tevens de „recyclage" van 
ureum en dus het concentratievermogen van de nier (Horster en Valtin, 1971). 
Door Schmidt-Nielsen (1960) werd aangetoond dat bij vergelijking van ver-
schillende dieren, de dieren met een grotere lengte van het merg t.o.v. de 
schors een hogere urineosmolaliteit bij concentreren bereikten (5.000 mos-
mol/kg bij de kangeroerat en de psammomys). Een toename in de lengte 
van de lissen van Henle met de leeftijd bevordert het concentratievermogen 
van de nier (zie pag. 5). Of en hoe de diameter van de lissen van Henle met 
de leeftijd toeneemt is niet beschreven. Van de diameter van de proximale 
tubulus weet men dat deze toeneemt met de leeftijd (Fetterman c.s. 1964). 
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4-5. De niermergdoorbloeding — de heterogeniteit van de nefronen 
De bevindingen van Ljungqvist (1963) (zie pag. 32) suggereren de moge-
lijkheid van een sterker ontwikkeld zijn van de niennergcirculatie t.o.v. de cir-
culatie door de nierschors bij de geboorte. José es. (1969) vergeleken de in-
trarenale bloedverdeling bij jonge honden (3 — 10 weken) met deze bij vol-
wassen honden met de „133 Xe washout techniek". Hieruit bleek dat het nier-
merg bij de jonge honden relatief sterker doorstroomd werd in verhouding met 
de nierschors to.v. de volwassen honden. Een toename van de circulatie door 
de vasa recta leidt tot een afname van het concentratievermogen van de nier. 
Van de andere kant is te verwachten dat de glomerulaire filtratie van de 
juxtamedullaire nefronen ook zal toenemen met als gevolg een toegenomen 
aanbod van natriumchloride aan de lis van Henle en dus een toename van 
transport naar het niermerg. 
d. Dieetinvloed. 
De invloed van de eiwitopname en de natriumchloride opname met de voe-
ding kwamen reeds uitvoerig ter sprake. Door Edelmann c.s. (1960) werd er 
op gewezen dat de wateropname van de pasgeborene en zuigeling groot is in 
vergelijking met de volwassene. Tevens is de voedingsfrequentie veel hoger. 
De invloed van een voorafgaande verhoogde wateropname op het concen-
trerend vermogen van de nier werd door Epstein c.s. (1957) en de Wardener 
en Herxheimer (1957) duidelijk aangetoond. Deze hoge wateropname kan bij-
dragen tot de afname van het concentratievermogen van de nier bij het jonge 
kind (Edelmann c.s. 1960). 
e. Invloed van de extrarenale urinewegen. 
Er dient rekening mede gehouden te worden dat ook de extrarenale urine-
wegen een rol spelen bij het bepalen van het concentratievermogen van de 
nier. (Levinsky en Berliner 1959, Rapoport c.s. 1960). Door Levinsky en 
Berliner kon bij de hond worden aangetoond dat bij een urine stroomsnelheid 
van 0,1 ml/min via een blaascatheter een urineosmolaliteit werd gevonden 
die 10% lager en een ureumconcentratie die 15% lager was dan in het nier-
bekken. Wanneer bij deze zelfde stroomsnelheid van de urine, de urine 
30 min. in de blaas bleef waren de veranderingen 50 — 100% groter. Deze 
resultaten zijn indrukwekkend. In hoeverre wordt nog het concentratievermo-
gen van „de nier" getest. Recente onderzoekingen bij de mens, waarbij de 
invloed van de ureter op een meer fysiologische wijze werd getest, toonden 
geen significante waterverplaatsing noch significante ammoniak resorptie aan 
in het verloop van de ureter (Reid en Hills 1970). 
f. Andere hormonale invloed naast A.D.H. 
Door West c.s. (1955) en door Jones en de Wardener (1956) werd vastge-
steld dat vochtonthouding bij normale volwassenen een hogere urineosmolali-
teit gaf, dan het injiceren van een grote dosis ADH in een normale hydratie-
toestand. Er werd gedacht dat een toegenomen aldosteronsecretie bij hydro-
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penie (Crabbé 1962) of een toegenomen angiotensine II spiegel (Schröder 
1966) hiervoor verantwoordelijk zouden zijn. 
1. Aldosteron 
Yunis c.s. (1964) toonden aan dat intraveneuze toediening van aldosteron 
bij normale volwassenen na een periode van totale vochtonthouding inder-
daad een toename gaf van de urineosmolaliteit; deze toename echter was al-
leen te wijten aan een toename van de ureumconcentratie. Door aldosteron 
zou de resorptie van natriumchloride in de distale tubulus worden bevorderd; 
een geringere hoeveelheid vocht met een hogere ureumconcentratie bereikt de 
verzamelbuis; de ureumconcentratie in de eindurine en niermerg neemt toe. 
Door Jick c.s. (1965) en Yunis c.s. (1964) werd aangetoond dat intraveneuze 
aldosteron toediening de vrijwaterterugresorptie tijdens mannitoldiurese niet 
beïnvloedde. De opvatting van Crabbé (1962) dat aldosteron het actieve 
transport van natrium in het opstijgend been van de lis van Henle zou bevor-
deren, kon door hen niet bevestigd worden. Toch blijft onzekerheid bestaan 
over de invloed van aldosteron. In bovengenoemde experimenten was voor 
de aldosterontoediening een zekere aldosteron plasmaspiegel aanwezig. Bij 
perfusie experimenten door de lis van Henle bij ratten na adrenectomie kon-
den Murayama c.s. (1969) aantonen dat de TF /P natrium ratio in het begin 
van de distale tubulus niet beïnvloed werd door aldosteron toediening en 
wel door Cortisol toediening. De combinatie van Cortisol en aldosteron had 
het grootste effect. Na adrenectomie bij ratten is er een afname van de gra-
dient in het niermerg (Crabbé en Nichols 1959, Guinnebault 1962, Sigler c.s. 
1965), welke herstelde na toediening van aldosteron (Guinnebault 1962). Als 
conclusie kan gesteld worden dat een invloed van aldosteron op het natrium-
transport in het opstijgend been van de lis van Henle niet kan uitgesloten 
worden. 
Na adrenectomie blijft de fractionele natriumchloride temgresorptie bij rat-
ten constant omdat het verminderde lokale natrium transport gecompenseerd 
werd door een langere passagetijd door de proximale tubulus. (Cortney 1969, 
Hierholzer en Stolte 1969). Na 4 weken zoutrijke voeding bij normale ratten 
was er remming van de normale fractionele temgresorptie voor natrium-
chloride, welke herstelde na aldosteron toediening. In deze experimenten was 
de passagetijd door de proximale tubulus normaal (Stumpe en Ochwadt 1968). 
Van de andere kant vond Dirks (1967) dat spironolactone bij honden, waarbij 
mineralo-corticoïden werden toegediend, de proximale TF/P inuline ratio niet 
wijzigde. Er blijkt dus geen overeenstemming te zijn over de invloed van 
aldosteron op de proximale tubulus. 
Wel overeenstemming over een invloed op de distale tubulus (zie Yunis c.s. 
1964. Hierholzer en Stolte 1969). 
Door Uhlich c.s. (1969) werd aangetoond dat door aldosteron het na-
triumtransport uit de verzamelbuis van ratten werd bevorderd. Deze invloed 
zou dus de hypertonic van het niermerg bevorderen. 
Conclusie: de mogelijkheid dat aldosteron het concentratievermogen van 
de nier beïnvloedt is reëel. Het is waarschijnlijk dat het een positieve invloed 
heeft (Guinnebault 1962). 
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Wanneer wij dit zouden aannemen, zou een lagere plasmaspiegel van aldo-
steron bereikt tijdens de concentratieproef of een mindere gevoeligheid voor 
aldosteron het concentratievermogen van de zuigeling ongunstig kunnen be-
ïnvloeden. Gegevens over de plasma aldosteronspiegel ontbreken. Chroma 
c.s. (1969) gaven intraveneus aldosteron aan zuigelingen van 14 dagen tot 8 
maanden oud. Zuigelingen van 14 dagen oud vertoonden geen reactie. Zuige-
lingen tussen 7.Y2 — 4 maanden vertoonden een natriumretentie en kalium-
excretie. Zuigelingen van 1 · ^ — 2 · ^ maand en zuigelingen van 6 — 8 maan-
den oud vertoonden alleen een natriumretentie. Hun bevindingen verdienen 
bevestiging. 
2. Angiotensinen 
De beoordeling van de experimentele gegevens, die wijzen op een toename 
van het concentrerend vermogen van de nier onder invloed van angiotensine 
II dient met grote reserve te gebeuren. De experimenten geschiedden door 
middel van het synthetische angiotensineamide (hetgeen door antiotensinase 
van rode bloedcellen sneller wordt afgebroken dan het natuurlijke angioten-
sine II) (Thurau 1969). Van groot belang is het feit dat door toediening van 
angiotensine-amide een min of meer uniforme invloed wordt uitgeoefend op 
de verschillende nefronen terwijl in werkelijkheid een heterogene invloed te 
verwachten is (Dahlheim c.s. 1970). De reactie, die wij waarnemen kan dus 
totaal verschillen van hetgeen in vivo gebeurt. Om deze reden laten wij de 
experimenten van del Greco 1962, Gill c.s. 1964, Brodehl en Gelissen 1966, 
en Schroder 1966 verder buiten beschouwing. Angiotensine II zou het concen-
tratievermogen van de nier kunnen bevorderen via een vermindering van de 
glomerulaire filtratie (zie Levinsky c.s. 1959) en via een wijziging van de in-
trarenale bloeddoorstroming (Carriere en Friborg 1969, Carriere en Biron 
1970). Deze invloed is waarschijnlijk dosis afhankelijk (Healy en Elliot 1970). 
Op grond van deze gegevens kan niet beoordeeld worden of angiotensine II 
een rol speelt bij het concentrerend vermogen van de nier. Het is onzinnig 
over een rol bij de ontwikkeling van dit vermogen met de leeftijd te specu-
leren. 
Ongetwijfeld kunnen anderen dan de 2 hierboven vernoemde hormonen een 
rol spelen bij het concentreren van de urine. Om over een eventuele rol 
bij de ontwikkeling van het concentratievermogen van de nier te spreken, 
ontbreken de gegevens (b.v. de catecholamines). 
IV. Evaluatie van de factoren, die een rol spelen bij de ontwikkeling van het 
concentratievermogen van de nier met de leeftijd in het licht van de eigen 
resultaten. 
Gezien de gegevens besproken in paragraaf III, is het duidelijk dat de 
verklaring van onze resultaten, verkregen bij de studie van de ontwikkeling 
van het concentrerend vermogen, nog speculatief zal zijn. Een ontwikkeling 
van het concentratievermogen van de nier (fig. 14). lijkt echter aanwezig te 
zijn. 
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Het is te verwachten dat de oudere kinderen in bovengenoemde leeftijds-
groep tijdens de concentratieproef, een hogere ADH spiegel zullen vertonen 
dan de jongere kinderen. Naar analogie van dierexperimentele gegevens is het 
onwaarschijnlijk dat bij jongere kinderen het vocht in de verzamelbuis niet de-
zelfde toniciteit als in het niermerg zal bereiken. Een grotere permeabiliteit 
voor ureum van het laatste deel van de verzamelbuis, zo dit het gevolg zou zijn 
van een hogere ADH spiegel, zou de hypertonie van het niermerg op oudere 
leeftijd gunstig beïnvloeden. Het is niet bekend of onder invloed van een ho-
gere ADH spiegel een sterkere constrictie van de efferente arteriool van de 
juxtamedullaire nefronen zal optreden. Mocht dit de laatste tijd het geval zijn, 
dan speelt ADH ook op deze wijze een rol bij de ontwikkeling van het con-
centratievermogen van de nier. 
Wij vragen ons af, of een verminderd aanbod van natriumchloride aan de 
lis van Henle als verklaring voor het verminderd concentratievermogen bij 
het jonge kind gebruikt mag worden. Hierbij dient opgemerkt te worden dat 
de glomerulaire filtratie in de juxtamedullaire nefronen bij het jongere kind 
waarschijnlijk relatief beter ontwikkeld is. Daarbij komt nog dat waarschijn-
lijk de hoeveelheid niermerg bij het jongere kind relatief geringer is. 
Het is niet zeker dat het single effect in de lis van Henle bij het 
jongere kind afwijkt van dit effect bij het oudere kind. 
Een toename in de lengte van de lis van Henle met de leeftijd bevordert 
het concentratievermogen van de nier. Gaame zouden wij over de eventuele 
toename in diameter van de lis van Henle met de leeftijd zijn ingelicht. 
De relatief grote bloeddoorstroming door de vasa recta bij het jongere kind 
zou een ongunstige factor voor het concentratievermogen van de nier kunnen 
zijn. 
Onafhankelijk van de eiwitopname is er aanwijzing voor een toename van 
het concentratievermogen van de nier. (Meting van de N.U.S. concentratie 
van de urine met de hoogste osmolaliteit). 
Een grotere wateropname bij de zuigeling kan ongetwijfeld een factor zijn 
bij de verklaring voor een geringer concentrerend vermogen. Bij een steek-
proef van 10 zuigelingen op de gewone gebruikelijke voeding werd in de 24 
uurs urine een osmolaliteit gevonden < 200 mosmol/kg. 
Kan er getwijfeld worden over de invloed van de ureter op de bepaalde 
urineosmolaliteit (N.U.S. concentratie), de invloed van een verblijf in de blaas 
op deze waarden is reëel. Een korter verblijf in de blaas en een geringere 
urineosmolaliteit bij de zuigeling suggereert een verminderde beïnvloeding in 
vergelijking met het oudere kind (tijdens het verblijf in de blaas zal de urine-
osmolaliteit in onze experimentele omstandigheden afnemen). 
Over de hormonale invloed op de verschillende leeftijden is geen oordeel 
mogelijk. 
Opvallend is de bevinding dat vanaf de leeftijd van 3 jaar niet kon worden 
aangetoond dat het concentratievermogen van de nier nog toeneemt, terwijl 
de lengte van de lissen van Henle toch verder blijft toenemen. Geen ge-
gevens zijn bekend over de breedte van deze lissen. Hoe ontwikkelt zich 
de filtratie in de juxtamedullaire nefronen; hoe de doorstroming in de 
vasa recta? 
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In ieder geval is het geringere concentratievermogen van weinig praktische 
betekenis voor het jonge kind. De hoeveelheid water, die een zuigeling van 
3 maanden oud in dehydratietoestand, meer zou teragresorberen in de nier, 
moest deze zuigeling het concentratievermogen van de volwassenen bezitten, 
is gering. 
V. Vergelijking van het eigen onderzoek met ander systematisch onderzoek 
over de ontwikkeling van het concentrerend vermogen van de nier bij het 
kind. 
Een vergelijking met het onderzoek van Polacek c.s. (1965) is niet mogelijk. 
De proefopzet bij hen was sterk verschillend. De bereikte urineosmolaliteiten 
bij hun kinderen was aanzienlijk hoger. 
Bij kinderen beneden de 3 jaar kunnen onze resultaten min of meer met 
deze van Winberg (1959) vergeleken worden. Bij Winberg lijkt de bereikte 
osmolaliteit bij kinderen van 3 maanden oud gemiddeld lager dan bij onze 
kinderen; bij kinderen op de leeftijd van 1 jaar lijken zijn osmolaliteitswaar-
den gemiddeld hoger. Daar noch de ureumwaarden, noch de N.U.S. waarden 
van de portie met de hoogste urineosmolaliteit worden weergegeven, is het niet 
uit te maken of van een dieet invloed sprake is. In de reeks van Winberg is 
te verwachten dat de zuigelingen meer gedehydreerd zijn tijdens zijn proef-
opzet dan de oudere kinderen. 
Boven de 3 jaar is een vergelijking met de resultaten van Winberg en 
Edelmann (1967) mogelijk. Uit de gegevens van tabel 23 volgt dat met de drie 
Winberg Edelmann c.s. Onze groep 
Leeftijd van de kinderen 3 - 15 jr. 2 - 16 jr. 3-15 jr. 
Aantal kinderen 16 250 39 
Hoogst bereikte urine-osmolaliteit 1069 1089 1016 
mosmol/kgr. S.D. 127,5 S.D. 110 S.D. 98 
N.U.S. concentr. van de urineportie 
met de hoogste osmolaliteit — 493 489 
mosmol/1 — S.D. 114 S.D. 105 
Tabel 23. Vergelijking van de resultaten van de concentratieproef volgens Win-
berg en volgens Edelman c.s. met de eigen resultaten bij kinderen boven de 3 jaar. 
verschillende methodes ongeveer dezelfde resultaten worden verkregen. Met 
elk van de drie gebruikte methodes wordt de maximale urineosmolaliteit be-
naderd. De totale vochtonthoudingsduur bedroeg bij Winberg 12-16 uur, het-
geen goed overeen komt met de vochtonthoudingsduur bij onze kinderen van 
2 — 10 jaar oud (14 — 16 uur). De proef eindigde op een ander ogenblik 
van de dag en door ons werd geen extra ADH toegediend. De duur van de 
totale vochtonthouding in de groep van Edelmann c.s. is onbekend. 
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H O O F D S T U K V 
DE NIER EN HET ZUURBASE EVENWICHT 
Op het eerste gezicht lijkt het respiratoir systeem van overwegend belang 
voor de regeling van het zuurbase evenwicht bij de mens. 12.000 meq. 
koolzuur worden door een normale volwassene per dag als C02 via de 
longen verwijderd. Daartegen staat een excretie van 40-80 meq/ dag niet 
vluchtig zuur in de urine (Elkinton c.s. 1967). Hierbij wordt echter de terug-
resorptie van natriumbicarbonaat door de niertubuli verwaarloosd. Per dag 
blijkt ongeveer 5100 meq. natriumbicarbonaat te worden gefilterd (berekend 
uit de glomulaire filtratiesnelheid en de plasma concentratie van natriumbicar-
bonaat rekening houdend met het Donnanevenwicht), waarvan slechts enkele 
meq. worden geëxcreteerd. Het zuurbase evenwicht wordt bedreigd door een 
overmatige produktie van zuren afkomstig van de stofwisseling. 
De plaats van de nier in de verdediging van het organisme tegen deze belas-
ting wordt in het volgende gedeelte behandeld. 
I. De rol van de nier bij de belasting met een sterk zuur. 
Reeds door Van Slyke en Gullen (1917) werd aangetoond dat bij honden 
90 minuten na injectie van verdund zwavelzuur slechts 1/6 van het zuur werd 
geneutraliseerd door de buffers aanwezig in het bloed. Schwartz c.s. (1954) 
gaven aan normale proefpersonen in toestand van zoutdepletie, grote hoeveel-
heden ammoniumchloride en bepaalden de buffering van het door de nier niet 
uitgescheiden zuur na twee of drie dagen van continue orale toediening. 
12 — 18% werd door het bloed gebufferd; 19 — 44% door de interstitiele 
vloeistof en 43 — 69% intracellulair of door het bot. Belangrijk en accuraat 
werk werd verricht door Swan en Pitts (1955). Bij honden na nefrectomie 
werd 9 tot 10 meq per kg HCL toegediend gedurende een periode van 2 uur. 
Anderhalf en twee en een half uur hierna werd de buffering nagegaan. Hierbij 
bleek dat ongeveer 40% geneutraliseerd werd door extracellulair bicarbonaat, 
ongeveer 10 percent door erythrocytenbuffers en ongeveer 50 percent intra-
cellulair en door het bot. Yoshimura (1961, 1965) bestudeerde het effect 
van een snel toegediend HCL infuus bij honden gedurende een langere perio-
de. Nu werden de nieren niet verwijderd. Eerst wordt het zuur hoofdzakelijk 
extracellulair gebufferd, daarna neemt de neutralisatie door intracellulaire 
buffering geleidelijk toe (na 24 uur was extracellulair 1,7% en intracellulair 
74,5% gebufferd; 23,8% is dan reeds door de nier uitgescheiden) en uiteinde-
lijk wordt alles in de urine uitgescheiden. De tijd hiervoor varieert van twee 
tot acht dagen. Hierbij dient nog opgemerkt dat tijdens de toediening van zuur 
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de ventilatie toeneemt hetgeen de p C 0 2 doet afnemen en een sterkere pH 
daling tegengaat in de intra- en extracellulaire vloeistof. Analoge experimen­
ten bij toediening van natriumbicarbonaat werden beschreven door Swan c.s. 
(1955) en Yoshimura (1965). 
II De zuurproduktie 
Er zijn hoofdzakelijk 3 bronnen voor de produktie van zuur, te weten: 
a. de oxydatie van zwavelbevattende organische stoffen. 
b. de onvolledige stofwisseling van hoofdzakelijk vet en koolhydraten tot or­
ganische zuren. 
с de hydrolyse van fosforesters. 
Onderzoekingen van Relman c.s. (1961) en Lennon c.s. (1966) maakten het 
mogelijk de bijdragen van deze drie bronnen kwantitatief te bepalen. Zo kon­
den zij een zgn. waterstofionenbalans opstellen. Aan de ene kant van de ba­
lans staat de zuurproduktie, aan de andere kant van de balans de netto renal 
zuurexcretie. (de som van de uitscheiding van titreerbaar zuur + ammonia* 
min de excretie van bicarbonaat). Voor details over deze techniek zij ver­
wezen naar het recente overzicht van Harrington en Lemann (1970). 
Kildeberg c.s. (1969) pasten deze methode toe bij gezonde, goed groeiende 
prematuren. Van groot belang was hun bevinding dat de botgroei aanleiding 
gaf tot een zuurvorming, welke gelijk was aan 37% van de gemiddelde netto 
zuuruitscheiding van de nier. 
De reactie, die hiervoor verantwoordelijk wordt gesteld, is: 
10 Ca++ + 4,8 H P 0 4 - + 1,2 H 2 P0 4 - + 2 H 2 0 -* 
[Саз(Р04)2]з Ca(OH)2 + 9,2 № 
III De terugresorptie van bicarbonaat in de nier 
Waterstofionen worden via de nieren uitgescheiden. De drie belangrijkste 
processen die hierbij een rol spelen zijn de resorptie van bicarbonaat na fil­
tratie, de uitscheiding van titreerbaar zuur en de sekretie van ammoniak. De 
terugresorptie van het gefiltreerde bicarbonaat wordt nu besproken. 
a. algemene karakteristiek 
Bij niet volledige terugresorptie van bicarbonaat door de niertubuli gaat 
bicarbonaat verloren in de urine, hetgeen verlies aan base betekent voor het 
organisme. 
Wanneer natriumbicarbonaat langzaam wordt geïnfundeerd (beginnend bij 
een verlaagd bicarbonaat gehalte, teweeggebracht door b.v. ammoniumchlo-
ride) neemt de plasma concentratie aan bicarbonaat toe. Aanvankelijk wordt 
alle gefilterde bicarbonaat teruggeresorbeerd tot de zgn. „threshold"-waarde 
is bereikt. Wanneer nog meer bicarbonaat wordt geïnfundeerd, dan wordt 
* ammoniak = NH3 
ammonium = NH4+ 
ammonia = NH3 + NH4+ 
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steeds een bepaalde hoeveelheid teruggeresorbeerd, de zgn. Тщ waarde. Deze 
T
m
 bij de mens verschilt van die bij het dier. Bij de volwassene bedraagt deze 
24-26 meq/1, bij de hond 26-28 meq/1 en bij de rat 35 meq/1 (Guignard 
1966). 
Op het gegeven dat de T
m
/100 ml GFR constant is, d.w.z. dat bij een 
verhoging van de GFR in feite door de tubuli absoluut meer bicarbonaat 
wordt teruggeresorbeerd, zullen we verder nader ingaan. De invloed van de 
expansie van het extracellulaire volume op de Т
ш
 bepaling zal eveneens nog 
woren besproken. 
b. het verloop van de acidificatie in het nefron 
Montgomery en Pierce (1935, 1937) onderzochten als eerste met de micro-
quinhydrone electrode in micropunktie-studies het verloop van de pH bij kik­
kers en bij de necturus. Zij vonden geen pH verandering in de proximale 
tubulus, wel een duidelijke pH daling in de distale tubulus. Ook Giebisch 
(1956) stelde geen acidificatie in de proximale tubulus van de necturus vast. 
Twee groepen onderzoekers trachten daarna de acidificatie te lokaliseren 
door middel van de stop-flow methode bij de hond. Pitts c.s. (1958) vonden 
dat de urine zuur werd in het distale gedeelte van het nefron. Sullivan c.s. 
(1960) meenden de kalium-, ammoniak- en waterstofionen sekretie te kunnen 
lokaliseren in een zeer distaal gelegen gedeelte van het nefron waarschijnlijk 
in de verzamelbuis. 
Ullrich en Eigler (1958) maten de pH in verloop van de verzamelbuis door 
middel van microcatheterisatie bij de goudhamster tijdens een acidosis, te­
weeggebracht door ammoniumchloride. Er was een duidelijke pH daling in 
het verloop van de verzamelbuis. 
Hernieuwde micropunktie onderzoekingen zouden de kennis verder uitbrei­
den. Zo vonden Windhager en Giebisch (1960) bij de rat een duidelijke daling 
van de pH in de proximale tubulus in normale omstandigheden. De meest 
uitgebreide onderzoekingen werden verricht door Gottschalk, Lassiter en 
Mylle (1960) zodat we hierop nader zullen ingaan. In het begin van de proxi­
male tubulus werd door hen een pH gelijk aan die van het arteriële bloed ge-
vonden, daarna trad er een geleidelijke pH daling op in het verloop van de 
proximale tubulus. De maximale pH daling in de proximale tubulus bedroeg 
0,43 bij de rat in antidiurese. De pH in het eerste deel van de distale tubulus 
was niet significant verschillend van die in het laatst bereikte deel van de 
proximale tubulus. Verdere acidificatie gebeurde in de distale tubulus en de 
verzamelbuis. Uit deze gegevens kon berekend worden dat normaal in de 
proximale tubulus het overgrote deel van bicarbonaat wordt teruggeresor-
beerd. Aannemend dat in de proximale tubulus ongeveer 80% van het water 
wordt teruggeresorbeerd en gezien de pH daling wijst op een daling van HC03-
van ± 25 tot ± 10 meq/1, volgt dat op het eind van de proximale tubulus 
ongeveer 90% van het gefilterde bicarbonaat is teruggeresorbeerd. Later deel-
de Gottschalk (1962) mede dat de pH nabij het buigpunt van de lis van 
Henle bij de hamster ongeveer gelijk is aan die van bloed en dus hoger dan 
in de proximale tubulus bij de rat. Micropunktie resultaten verkregen door 
Rector (1964) verschilden van die van Gottschalk c.s. hierin dat de pH aan 
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het begin van de distale tubulus duidelijk lager was dan in het laatst bereik-
bare deel van de proximale tubulus. 
Er is één belangrijke kritiek op al deze micropunktie gegevens. De pH 
werd steeds gemeten met de microquinhydrone electrode, buiten de tubulus, 
terwijl het geaspireerde vocht in evenwicht was met een bepaalde C02 span-
ning (meestal 40 mmHg). Waterstofionen welke worden gesekreteerd door de 
tubuluscel (zie mechanisme van acidificatie) reageren met bicarbonaat ionen 
in het tubuluslumen tot Н2СОз. Dit laatste wordt in aanwezigheid van car-
boanhydrase omgezet tot C0 2 en H 2 0. Wanneer er geen carboanhydrase 
aanwezig is ofwel een remmer van carboanhydrase verloopt deze reactie veel 
trager en kan er een ophoping ontstaan van Н2СОз. 
In situ is er in dat geval een lagere pH dan gemeten wordt met de micro­
quinhydrone techniek, daar gedurende de tijd van verzamelen en meten de 
overmaat H2C03 in het monster kan dehydreren en de C0 2 diffundeert in het 
grotere olievolume waarmee het PC02 gehalte van het monster in evenwicht 
komt. In de distale tubulus en mogelijk de verzamelbuis is het carboanhy­
drase in het tubuluslumen afwezig. De pH waarden door al de genoemde on­
derzoekers zouden dus in deze delen van het nefron te hoog zijn gemeten. 
" proximale tubulus distale tubulus 
-i 1 1 1 1 
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Fig. 19. Weergave van de in situ pH waarden bij de rat in het verloop van het 
nefron. 
In fig. 19 worden de in situ gemeten pH waarden weergegeven zoals deze 
zijn verkregen met een antimoon microelectrode door Vieira en Malnic 
(1968). Bij een bloed pH van 7,37 bedroeg de gemiddelde pH in de proximale 
tubulus 6,71 en de gemiddelde pH in de distale tubulus 6,33 bij een urine 
pH van 6,16. Dus de distale pH is duidelijk lager dan de proximale pH. 
Clapp es. (1963) vonden bij de hond in de proximale tubulus een daling 
van bicarbonaat van 22 tot 17 meq/1 en berekenden een terugresorptie van 
50% voor het bereikbare deel van de proximale tubulus. 
Bennett c.s. (1968) vonden bij de aap in normale omstandigheden met de 
microquinhydrone methode in het midden van de proximale tubulus een pH 
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Clapp (1968) op het eind van het bereikbare deel in de proximale tubulus 
in normale omstandigheden een pH van 7,35 bij een bloed pH van 7,38). 
Als conclusie kan gesteld worden dat afhankelijk van de diersoort een wis­
selende acidificatie wordt bereikt in de proximale tubulus in normale om­
standigheden. In het verloop van het afdalende been van de lis van Henle 
treedt er waarschijnlijk een pH stijging op. In de distale tubulus en verzamel-
buis is er een verdergaande waterstofionensekretie. 
с Het mechanisme van de bicarbonaatterugresorptie 
1. De proximale tubulus. 
In dit deel van het nefron wordt in normale omstandigheden het grootste 
deel van het gefilterde bicarbonaat teruggeresorbeerd. In vergelijking met de 
andere delen van het nefron (distale tubulus, verzamelbuis) is de H+ gradient 
tussen plasma en tubulusvloeistof gering. Twee hypothesen over het mecha­
nisme van de bicarbonaatterugresorptie worden besproken namelijk deze van 
Pitts en deze van Maren. 
1.1. hypothese van Pitts (fig. 20). 
tubuluslumen proximale tubuluscel peritubulaire vloeistof 
* - H C 0 3 
ca zzCarboanhydrase 
Fig. 20. Schema van de bicarbonaatterugresorptie in de proximale tubulus. 
Van de gefilterde natrium- en bicarbonaationen worden de natriumionen 
passief in de cel verplaatst en daaraan aktief naar de peritubulaire vloeistof 
gepompt. Van de andere kant worden waterstofionen vanuit de cel naar de 
tubulusvloeistof gesecreteerd. Samen met de bicarbonaationen aanwezig in de 
tubulusvloeistof vormen de waterstofionen H 2 C 0 3 . H 2 C 0 3 wordt mede onder 
invloed van carboanhydrase omgezet in C 0 2 en t ^ O . C 0 2 kan dan o.a. naar 
de tubuluscel diffunderen, waar opnieuw hydratie plaats vindt tot H 2 C 0 3 
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onder invloed van carboanhydrase*. Н2СОз in de tubuluscel dissocieert in H+ 
en HCO3-. De waterstofionen kunnen weer gesecreteerd worden en de bicar-
bonaationen worden naar de peritubulaire vloeistof verplaatst dank zij een 
gunstige elektrische gradient. Het basisprincipe van de hypothese van Pitts is 
derhalve het bestaan van een waterstofionen secretie van uit de tubuluscel 
naar de tubulusvloeistof. 
In een reeks klassieke experimenten hebben Pitts c.s. (1948) deze hypothese 
aannemelijk gemaakt. Het bewijs voor het bestaan van een waterstofionen-
secretie werd echter definitief geleverd door Rector, Carter en Seldin 
(1965). Zij bestudeerden de bicarbonaatterugresorptie bij ratten gedurende 
de toediening van natriumbicarbonaat. De in situ bepaalde intratubulaire pH 
(met de glasmicroelektrode van Carter) werd vergeleken met de evenwichts 
pH gemeten met de quinhydrone elektrode. 
In de proximale tubulus waren pH waarden bepaald met de 2 metho­
des gelijk. Er was dus geen accumulatie van Н2СОз (zie pag. 96) Na inhibitie 
van carboanhydrase was de in situ gemeten pH significant lager (0,85 eenheid) 
dan de evenwichts pH. Dit kan alleen verklaard worden wanneer wij een 
waterstofionensecretie aannemen. Door het blokkeren van de werking van het 
„at" de membraan aan de lumenzijde gelocaliseerde carboanhydrase accumu­
leert de H 2 C 0 3 . In de distale tubulus maten Rector c.s. (1965) bij hun ratten 
een in situ pH, welke 0,85 eenheid lager was dan de evenwichts pH. In de 
distale tubulus zou in tegenstelling met de proximale tubulus geen carboan­
hydrase gelocaliseerd zijn „at" de membraan van de lumenzijde van de distale 
tubuluscellen. Dit ontbreken van carboanhydrase „at" de membraan van de 
lumenzijde zou mogelijk ook gelden voor de verzamelbuis (Ochwadt en Pitts 
1956, zie pag. Ю?)· 
Vooraleer de hypothese van Maren te bespreken lijkt het nuttig de vraag naar 
de aard van de waterstofionensecretie te bespreken. Is hier sprake van een aktief 
of passief proces? 
Wanneer de verdeling van H+ ionen tussen peritubulaire vloeistof en tubulus-
vocht passief is, dan kan de betrekking tussen de transtubulaire potentiaal (po­
tentiaalverschil tussen tubuluslumen en peritubulaire vloeistof) en de waterstof-
(H+) tubulusvocht 
ionengradient weergegeven worden door E,,, = - 61,5 log 
(№) bloed (37 0C) 
of na omwerking Ещ = - 61,5 mV (pH bloed — pH tubulusvocht); 
Bank (1962) vond geen aanwijzingen voor het bestaan van een aktief transport 
in de proximale tubulus bij de ratten daar de H+ gradient steeds lager of gelijk 
was aan de grootte toegelaten door het potentiaal verschil. 
* Door anderen (Berliner 1963) wordt aan carboanhydrase in de tubuluscel een 
andere rol toebedacht. 
Het volgende schema werd opgesteld: 
4 Fe"* + 4 H :£ 4 Fe« + 4 № 
(het ferri ion van het cytochroomsysteem wordt bedoeld) 
4 Fe« + 0 2 + 2 Η,Ο :£ Fe«+ + 4 OH-
C.A. 
4 OH- + 4C0 2 :£ 4 HCO3-. 
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Onder diamox werden door Rector c.s. (1965) echter aanzienlijk grotere gra-
diënten bereikt, zodat deze onderzoekers actief transport bewezen achten. Zo 
vonden ze bij een plasma pH van 7,43 een intratubulaire pH van 6,17. 
Em = - 61,5 (7,43 — 6,17) = - 77,4 mV 
Normaal wordt in de proximale tubulus - 21 mV gevonden (Windhager 1968); 
volgens Burg en Orloff (1970) — 3,8 mV. 
In de distale tubulus met een grotere transtubulaire potentiaal zou deze, althans 
in de experimenten van Rector c.s. (1965) kunnen volstaan voor een passief 
transport van H+ ionen. De sterkere gradient van H+ ionen die bereikt kan wor-
den in de verzamelbuis tesamen met een gering transtubulair potentiaalverschil 
(- 14 mV volgens Windhager, 1968) wijst op een actief transport. Vieira en 
Malnic (1968) pasten de Nernstvergelijking* toe in het twee compartimenten-
systeem, bestaande uit tubulus vocht en het cellulair vocht. 
Zij namen bij de rat een potentiaalverschil over de membraan aan van 60 mV 
voor de proximale en 30 mV voor de distale tubulus en berekenden dan dat voor 
een passief transport de pH in de cel 6,7 voor de proximale en 5,8 voor de 
distale tubuluscellen zou dienen te bedragen. Deze waarden zijn lager dan de 
intracellulaire pH van de tubuli waargenomen door Struyvenberg c.s. (1968) bij 
de hond. Op grond hiervan concluderen zij tot een actief transport. 
1.2 Hypothese van Maren 
De hypothese van Maren verschilt van deze van Pitts doordat Maren aan 
een rechtstreekse bicarbonaatterugresorptie uit het tubulusvocht een belang-
rijkere rol toekent dan aan de waterstofionensecretie. Ter verduidelijking 
van de redenering van Maren nemen wij de door hem gebruikte konkrete ge-
gevens over. Bij normale honden (pH 7,39, bicarbonaat 20/meq/liter, C 0 2 
1,2 meq/1) wordt per minuut 800 μΈ<\ bicarbonaat gefilterd en tevens 
teruggeresorbeerd daar er geen bicarbonaat in de urine verschijnt. Maren 
veronderstelt dat ongeveer 700 μ Eq bicarbonaat in de proximale tubulus 
wordt teruggeresorbeerd. Na een maximale carboanhydrase remming ver­
schijnt 20% van de hoeveelheid gefilterd bicarbonaat bij zijn honden in de 
urine. 20% van de vastgestelde bicarbonaatterugresorptie zou dus carboanhy­
drase afhankelijk zijn. Maren berekende tevens de hoeveelheid bicarbonaat 
welke in normale omstandigheden teruggeresorbeerd kan worden t.g.v. een 
intracellulaire carboanhydrase onafhankelijke waterstofionensecretie in de 
proximale tubulus. Het volume van de proximale tubuluscellen stelt hij op 
30 ml. Dan kan per minuut in deze tubuluscellen ongeveer 100 μιηοΐ water­
stofionen gesecreteerd worden. 
* Het gebruik van de Nemst formule voor de oplossing van de problemen van 
transtubulair ionentransport is aan kritiek onderhevig. Deze formule kan slechts 
toegepast worden in een steady-state, waar geen netto ionentransport plaats vindt 
over een enkelvoudige membraan. Hiervan is zeker geen sprake in bovengenoem­
de experimenten van Rector waar H+ sekretie plaats vindt. Het transtubulaire 
potentiaalverschil zou nog groter dienen te zijn om een passief proces aanvaard­
baar te maken. Het zegt niets over hetgeen aan de membraan van lumenzijde of 
peritubulaire zijde plaats vindt. Voor verdere bespreking die het kader van dit 
overzicht te buiten gaat, zij verwezen naar Windhager en Giebisch (1965). 
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Aantal /¿mol C0 2 welke per minuut in de tubuluscellen kan worden om-
gezet: = 
k* x C0 2 χ 60 x - j ^ g - = 0,0434 χ 1200 χ 60 χ J j j j g -
Hierbij dient opgemerkt te worden dat tijdens carboanhydrase remming de 
bijdrage van de ongecatalyseerde waterstofionensecretie kan afnemen in ver­
gelijking met de controle omstandigheden ten gevolge van de disequilibrium 
pH. Op grond van deze gegevens besluit Maren dat in de proximale tubulus 
±30% van de gefilterde hoeveelheid bicarbonaat via de waterstofionen­
secretie wordt geresorbeerd. 60% moet dus rechtstreeks in de proximale 
tubulus worden teruggeresorbeerd. 
Experimenten van Rector (1964) hebben echter duidelijk aangetoond dat 
het grootste deel van de bicarbonaatterugresorptie plaats vindt via water­
stofionensecretie, zelfs na een inhibitie van het carboanhydrase. Tijdens micro 
perfusie experimenten bij de rat bleek tijdens inhibitie van het carboanhy­
drase 40% van het bicarbonaat geresorbeerd te kunnen worden in de prox­
imale tubulus (normaal 80%). Hierbij was een disequilibrium pH van 0,85 E. 
De passagetijd door de proximale tubulus bij de rat bedraagt ongeveer 10 
sekonden. Per liter nitraat dient bij een plasmabicarbonaatconcentratie van 
30 meq/liter (onder carboanhydrase remming) 12 meq/liter fikraat gere­
sorbeerd of 1,2 meq/liter/sekonde.* Hieruit kan berekend worden dat de 
concentratie van Н2СОз 38 μ mol/liter zal bedragen in het tubuluslumen en 
de in situ pH een eenheid beneden de berekende evenwichts pH. (Rector 
1971). Deze waarde benadert dus de experimenteel gevonden disequUibrium 
pH. 
Rector (1971) suggereert als een verklaring voor de waterstofionensecretie 
bij toediening van een carboanhydraseremmer de mogelijkheid dat in de cel 
de carboanhydrase aktiviteit onvoldoende wordt geremd, in tegenstelling met 
de carboanhydrase aktiviteit, gebonden aan de lumenmembraan (zie ook 
Rector 1964). 
* kj = „first-order rate constant" voor de hydratiereactie: 
c o 2 + H 2 0 -+ Н2СОз 
* In de proximale tubulus zal 1,2 meq/L/sckonde H 2 C0 3 ontstaan en in een 
steady state 1,2 meq/L/sekonde C0 2 . De concentratie van H 2 C0 3 in het tubulus 
lumen kan dan berekend worden. 
1,2 = кн2со3 (Н 2СОз)ь-ксо 2(С0 2) ь 
= 30 sec-i ( x ) L - 0,043 sec-i χ 1,2 
(H 2C0 3)L = 38 μπιοί 
De in situ pH = 3,57 + log. [HCO3-] 
[Н2СОз] 
De evenwichts pH = 6,1 + log. [HCO3-] 
0,03 p C 0 2 
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2. de distale tubulus 
Zoals reeds medegedeeld wordt het mechanisme van de bicarbonaatterug-
resorptie in distale tubulus en verzamelbuis gelijk gesteld aan de proximale 
tubulus. Kwantitatief is dit echter aanzienlijk minder belangrijk. 
Om de laatste hoeveelheid bicarbonaat te kunnen terugresorberen moeten 
de H+ ionen tegen een grotere gradient worden gesekreteerd dan in de proxi­
male tubulus. De maximum gradient die kan worden bereikt tussen bloed en 
urine bedraagt ongeveer 1000 (bloed pH 7,4; urine pH 4,4). 
Er is een wezenlijk verschil tussen het mechanisme in de proximale tubulus 
en dat van de distale tubulus en verzamelbuis. In deze twee laatste gedeelten 
zou het carboanhydrase afwezig zijn in of in de nabijheid van de „luminal" 
membraan. Dit leidt tot het bestaan van een disequilibrium pH in de distale 
tubulus (Rector es. 1965) en mogelijk in de verzamelbuis (Ochwadt en Pitts 
1956). Gezien de geringe mate van HCO3- transport en de mogelijkheid om een 
sterke H+ gradient te ontwikkelen lijkt de aanwezigheid van carboanhydrase 
in de nabijheid van de „luminal" membraan minder noodzakelijk. 
Conclusie: in de algemeen aanvaarde opvatting van Pitts wordt bicarbonaat 
in de nier geresorbeerd via de weg van waterstofionensecretie. Carboanhydrase 
in de tubuluscellen zorgt voor een snelle vorming van Н2СОз vanuit C0 2 en 
H 2 0. In de proximale tubulus belet carboanhydrase gelokaliseerd „at" de lu-
menmembraan het ontstaan van een overmaat Н2СОз. Deze lokalisatie van car­
boanhydrase ontbreekt in de distale tubulus en mogelijk in de verzamelbuis. Een 
rechtstreeks transport van bicarbonaat, zo aanwezig, is van ondergeschikt be­
lang. 
d. factoren, die het bicarbonaat transport beïnvloeden 
Daar het normale transportmechanisme nog niet met zekerheid en zeker 
niet volledig bekend is, is het moeilijk op bevredigende wijze, allerlei invloe-
den op dit transport mechanisme te verklaren. De gesuggereerde verklaring 
voor de gegevens, die nu volgen moeten dan ook met de nodige reserve wor-
den beoordeeld. 
1. invloed van de pC02 van het arteriele bloed 
Ongeveer tegelijkertijd toonden Dormán c.s. (1954), Brazeau en Gilman 
(1953) en Relman c.s. (1953) aan, dat tijdens een acute respiratoire acidóse 
de bicarbonaat resorptie significant toenam. Het bleek dat deze toename ook 
optrad bij een constante extracellulaire pH en alleen een verhoogde pC02. Er 
wordt aangenomen dat de toename van pC02 ook optreedt in de tubulaire 
cellen hetgeen leidt tot een toegenomen vorming van H2C03 en dus H+. 
Deze verhoogde H+ concentratie (door Struyvenberg c.s. 1968 in een suspen-
sie van renale tubuli bij de hond vastgesteld) zou leiden tot een toegenomen 
sekretie in de tubulus vloeistof en dus tot een toegenomen HCOj- resorptie. 
Bij een afname van de pC02 gebeurt het omgekeerde (zie ook Schwartz 
c.s. 1959). Goodman en Fuisz (1964) toonden aan dat de pC02 invloed 
hoogst waarschijnlijk niet via een hormonale invloed plaats vond. De uitge-
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breidste onderzoekingen werden verricht door Rector c.s. (1960). Zij stelden 
vast dat onder invloed van een toenemende pC0 2 de bicarbonaatresorptie 
curvilineair toeneemt. Dit zou kunnen verklaard worden door een toenemen-
de expansie van het extracellulair volume (zie punt 2) tijdens het natrium-
bicarbonaat infuus en door een toenemende disequilibrium pH ook in de 
proximale tubulus (Giebisch en Malnic 1970). In principe verloopt bij de 
mens de beïnvloeding door pC0 2 hetzelfde als bij de hond (Seldin 1959). 
Met de micropunktie techniek bij de rat kon door verscheidene onderzoe-
kers (Kashgarian c.s. 1965, Rector c.s. 1966, Warren c.s. 1970) een toename 
van de bicarbonaatresorptie in de proximale tubulus onder invloed van de 
pC0 2 stijging aangetoond worden. Clapp (1965) kon dit bij de hond niet be-
vestigen. 
Sullivan en Dormán (1955) toonden aan dat bij chronische respiratoire aci-
dóse de bicarbonaat terugresorptie nog sterker toeneemt. Deze toename vindt 
plaats gedurende de eerste 24 tot 48 uur van de respiratoire acidóse. Er wordt 
gedacht aan een toegenomen H+ sekretie via een nog onbekend mechanisme. 
Conclusie: er is een duidelijke toename van de HCOj- terugresorptie in 
de tubuli bij een toenemende pCO., van het arteriele bloed, (zie ook Kurtz-
man 1970). De meeste gegevens wijzen er op, dat dit effect zich laat gelden 
in de proximale tubulus. 
2. Invloed van het kalium gehalte van het organisme 
Een toename van de bicarbonaat concentratie in het plasma is in de regel 
aanwezig bij een toestand van kaliumdepletie van het organisme. Het omge-
keerde geschiedde bij een toename van de kalium voorraad van het organisme 
(Fuller c.s. 1955). [Door Fuller c.s. werd evenwel geen rekening gehouden 
met een invloed van de expansie van het extracellulaire volume (Kurtzman 
c.s. 1970)]. 
Het ontstaan van de alkalose door kaliumdepletie zou van extrarenale oor-
sprong kunnen zijn. Orloff c.s. (1953) bestudeerden de invloed van kalium-
toediening bij ratten, die genefrectomiseerd werden nadat een metabole al-
kalose geïnduceerd werd door kaliumrestrictie en DOCA injectie. Na kalium-
toediening trad er een snelle normalisatie op van de bloed pH en de plasma 
HC03". Mede op grond van de analyse van spierweefsels concludeerden zij 
dat dit herstel werd teweeggebracht door de uitwisseling van intracellulair 
Na+ en H+ voor extracellulaire K+ ionen. 
De alkalose door К depletie veroorzaakt werd door hen beschouwd als het ge­
volg van een partiële vervanging van cellulair K+ door extracellulair H+ ge-
durende het ontstaan van de К deficiëntie.* 
Voor het voortbestaan van zulke alkalose, dient er echter een verandering op 
te treden in de nierfunctie. Kalium deficiëntie blijkt inderdaad zowel de uit-
scheiding van zuur (ammonia en titreerbaar zuur uitscheiding) als bicar-
bonaat terugresorptie te bevorderen (Roberts c.s. 1955, Rector c.s. 1964). 
* Deze gegevens worden momenteel bestreden (o.a. Sanslone en Muntwyler 
1968). 
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Berliner es. (1952) dachten aan een competitie effect tussen H+ en K+ 
sekretie in de distale tubulus. Een kaliumdepletie zou door de verlaging 
van de intracellulaire kaliumconcentratie de H+ sekretie bevorderen. Wan-
neer Rector c.s. (1964) het effect nagingen van een gelijke mate van 
metabole alkalose (door NaHCOg infuus of t.g.v. hypokalemic) bij ratten, 
vonden ze door micropunktie dat de HC03- concentratie in de proximale 
tubulus steeds lager was bij het hypokaliemische dier. Kaliumdeficientie ver-
groot derhalve de capaciteit van de proximale tubulus om gefilterd HCO3-
terug te resorberen. Indien K+ niet wordt gesekreteerd in de proximale tubulus 
kan het effect van de K+ deficiëntie niet worden verklaard door een vermin-
derde remming van de H+ sekretie. Ze veronderstellen dat de proximale 
H+ sekretie wordt gestimuleerd t.g.v. een toename van de intracellulaire acido-
se van de tubuluscellen. In latere experimenten waar nauwkeurig de expansie 
van het extracellulair volume werd gecontroleerd, konden deze bevindingen 
bevestigd worden. (Kunau c.s. 1968). Bank en Anynedjan (1965) wijzen op de 
mogelijke invloed van de chloordepletie bij de vermeerderde HCO3- terug-
resorptie (zie verder). Ter ondersteuning van de mening dat er bij de K+ de-
pletie in de tubulus cel een intracellulaire acidóse optreedt worden de experi-
menten van Anderson c.s. (1955) aangehaald. In vitro experimenten met stuk-
jes weefsel van de schors van konijnennieren toonden aan dat bij een vermin-
derde kalium hoeveelheid in het weefsel de intracellulaire HCO3- en de pH 
verminderd waren. Dit is evenwel niet in overeenstemming met de bevindin-
gen van Struyvenberg c.s. (1968). Deze bepaalden in een suspensie van renale 
tubuli van de hond de intracellulaire pH door middel van de D.M.O. metho-
de (Waddell en Butler 1959). Zij vonden dat noch de acute kaliumdepletie 
noch de snelle repletie hiervan de intracellulaire pH beïnvloedde. Volgens de 
huidige inzichten daalt bij de rat onder invloed van de kaliumdepletie de in-
tracellulaire pH in spierweefsel wel, bij de hond evenwel niet (Bumell en 
Dawborn 1970). 
Van de andere kant zou de intracellulaire kaliumconcentratie mogelijk af-
hankelijk zijn van het zuurbase-evenwicht. Een toename van de intracellulaire 
zuurgraad zou de intracellulaire kaliumconcentratie doen dalen en zo in de 
distale tubulus de kaliumsekretie doen afnemen (Giebisch 1969). 
Als conclusie kan worden gesteld, dat de kaliumdepletie de terugresorptie 
van bicarbonaat en de excretie van zuur bevordert. In hoeverre dit een 
gevolg is van de optredende intracellulaire acidóse in de tubuluscellen dient 
nog nader onderzocht te worden. Een competitie effect tussen de H+ en de 
K+ sekretie is niet aangetoond. 
Hierbij dient wel opgemerkt te worden, dat in toestand van kaliumdepletie 
de nier niet in staat is een maximale gradient te bereiken tussen urine en 
bloed. Tannen (1970) die de urineveranderingen onderzocht bij dezelfde 
proefpersonen na een acute zuurbelasting in een normale voedingstoestand, 
en bij kaliumdepletie, vond bij kaliumdepletie in de urine een hogere pH maar 
tevens een hogere netto zuur en ammonia excretie dan in normale voedings-
toestand. Er zou een grotere ammoniakdiffusie optreden vanuit de tubuluscel-
len als gevolg van een verhoogde ammonia produktie (zie pag. 120), waardoor 
de urine pH zou stijgen. 
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3. chloordepletie 
Uitgebreid onderzoek hierover werd verricht door de groep van Schwartz 
bij de hond en bij de mens. Voor een gedetailleerd overzicht van al hun expe-
rimenten verwijzen wij naar een recent overzicht (Schwartz c.s. 1968). Wan-
neer een infuus van een neutraal natriumzout met een niet resorbeerbaar 
anion zoals sulfaat wordt gegeven aan personen welke een zoutarme voeding 
krijgen, dan wordt de urine zuur (pH < 5.,) terwijl hetzelfde infuus geen in-
vloed heeft wanneer er voorheen geen zoutbeperking in de voeding was. Dit 
wordt als volgt verklaard: wanneer er een continue terugresorptie van natrium 
plaats vindt, en het niet resorbeerbare anion dus niet mee wordt getranspor-
teerd, ontstaat er in de distale tubulus een vergrootte elektrische potentiaal 
gradient (Clapp c.s. 1962, Bank 1962). Ten gevolge van deze vergrootte elek-
trische potentiaal gradient ontstaat een versterkte sekretie van H+ en K+ ionen. 
Wanneer nu een grotere hoeveelheid van resorbeerbaar anion (chloride of 
thiocynaat) ter beschikking komt, daalt de H> en K+ sekretie. Bij een selek-
tieve depletie van HCL (bij drainage van maagsap, waarbij vocht en alle 
elektrolyten behalve HCl worden gerestitueerd) treedt er alkalose op tesamen 
met een zure urine. Chloride suppletie doet het HCO3" gehalte van het plasma 
normaliseren. 
Als conclusie kan worden gesteld, dat de balans tussen de mate van 
terugresorptie van natrium en de beschikbaarheid van resorbeerbaar anion 
van grote betekenis kan zijn voor het zuur blijven of worden van de urine. 
Van groot belang blijkt eveneens de grootte van de transtubulaire potentiaal 
op de H+ en de K+ sekretie. 
4 grootte van de natrium terugresorptie 
Zoals reeds aangegeven is de Tm voor bicarbonaat / 100 cc glomerulaire 
filtratie constant. Met andere woorden: als de glomerulaire filtratie met de 
helft vermindert, daalt de Tm voor bicarbonaat tot de helft van de oorspron-
kelijke waarde (vergelijk met de identieke situatie voor de Tm glucose, van 
Liew c.s. 1967). Hier valt een duidelijke overeenkomst op met de natrium-
terugresorptie in de proximale tubulus. Bij een verschillende glomerulaire fil-
tratie wordt in de proximale tubulus benaderend dezelfde fractie van het ge-
filterde natrium teruggeresorbeerd (zg. glomerulo-tubulaire balans). Een slui-
tende verklaring voor deze waarneming is nog niet gegeven (Gertz c.s. 1965, 
Lewy en Windhager, 1968). Gedurende de experimentele vermindering van 
de glomerulaire filtratie door constrictie van de aorta boven de afsplitsing van 
de art. renales bleek de resorptie van natrium, chloor en bicarbonaat propor-
tioneel af te nemen met de vermindering van de glomerulaire filtratie (Rector 
c.s. 1964, Rector 1966, Lemieux c.s. 1968). 
Expansie van het extracellulaire volume welke leidt tot een verminderde 
natriumresorptie in de proximale tubulus (de Wardener c.s. 1961, Dirks c.s. 
1965), remt eveneens de terugresorptie van HC03- bij de rat (Kunau c.s. 
1966, Purkerson c.s. 1969); bij de hond (Kurtzman 1970) en bij de mens 
(Oetliker en Rossi 1969). Dit laatste is van groot belang. Wanneer namelijk 
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gedurende belasting met bicarbonaat de volume expansie wordt tegengegaan 
bv. door een bloeding of minimaal gehouden is er geen Tm voor bicarbonaat 
aantoonbaar bij de mens (Slatopolsky c.s. 1970) bij de rat (Purkerson c.s. 
1969) en bij de hond (Kurtzman 1970). 
5. 1. hormonale invloed 
2. invloed van hypercalcémie en hypomagnesiemie 
3. invloed van de osmotische diurèse en waterdiurese 
4. invloed van dag- en nachtritme 
Ad 5-1. Een half tot 2 uur na de toediening van aldosterone treedt een 
direct renaal effect op, hetgeen 4 tot 8 uur aanhoudt (Mulrow 1967). 
Naast een natriumretentie en toename van de kaliumexcretie treedt er een 
pH daling van de urine op met toename van de H+ en NH4+ uitscheiding. 
Dit directe mineralocorticoide effect dient onderscheiden te worden van 
het effect op langere termijn wanneer de kaliumdepletie een belangrijke rol 
gaat spelen (Giebisch c.s. 1955). Toename van de natriumresorptie in de 
distale tubulus leidt tot een verhoging van de K+ en H+ sekretie (Barrier 
en Fourman 1962, Mills c.s. 1961, Kronfield c.s. 1966). Na adrenalectomie 
is het vermogen van de nier om NH4+ en H+ te excreteren afgenomen 
(Sartorius c.s. 1952). De invloed van ACTH en glucocorticoïden hierbij is 
niet duidelijk; (meestal treedt er onder invloed van glucocorticoïden een da-
ling op van de uitscheiding van titreerbaar zuur en NH4+ met een stijging van 
de urine pH (Barrter en Fourman 1962)). 
Hellman c.s. (1965) bestudeerden de directe werking van parathormoon-
toediening op de nier en vonden een onmiddellijke stijging van de urine pH 
en bicarbonaat (na 5 — 10 minuten) tesamen met een daling van de uitschei-
ding van titreerbaar zuur en ammonia. Meestal was er een toename van de 
natrium en de kalium excretie. De schrijvers veronderstellen dat parathor-
moon de uitwisseling van Na+ voor H+ in de tubuli remt, mogelijk doordat het 
vermogen van de tubulus om een H+ gradient tussen plasma en urine te be-
reiken wordt verminderd. 
Ad 5-2. Snel infunderen van calciumzouten brengen volgens de meeste on-
derzoekers een prompte acidificatie van de urine teweeg met een toename 
van de zuurexcretie (Wolf c.s. 1949, Wallach c.s. 1961, Riebet c.s. 1962, 
Ardaillou c.s. 1963, Amiel c.s. 1963). Amiel c.s. veronderstelden o.a. dat 
calcium de terugdiffusie van gesekreteerde H+ ionen zou tegengaan. 
Anderen konden dit effect van calcium niet aantonen (Levitt c.s. 1958, 
Freedman c.s. 1958). 
Dit effect dient in ieder geval onderscheiden te worden van hetgeen wordt 
waarbenomen bij langdurige bestaande hypercalcémie. Verondersteld wordt 
dat hypercalcémie dan de tubuluscellen beschadigt zodat de pH gradient 
tussen plasma en urine in verminderde mate mogelijk is (Schwartz en Relman 
1967). 
Bij magnesiumdepletie bleken ratten na een ammoniumchloride belasting 
een geringere pH daling der urine te vertonen dan de controle dieren (Smith 
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es . 1962). De uitscheiding van titreerbaar zuur daalde, die van ammonia 
bleef gelijk t.o.z. de controledieren. Of de Tm voor bicarbonaat eventueel 
verhoogd zou zijn zoals bij hypokaliemie, dient nog bestudeerd te worden. 
Ad 5-3. Een osmotische diurèse teweeggebracht door mannitol of ureum in 
aanwezigheid van antidiuretische hormoon veroorzaakt een daling van de uri-
ne pH en een duidelijke toename van de ammonia en titreerbaar zuur excretie 
bij de mens in liggende houding (Steinmetz en Bank 1963). Deze waarneming 
wordt verklaard door aan te nemen dat ten gevolge van het vermeerderd natrium 
aanbod aan de distale tubulus meer H+ wordt gesekreteerd en dat gedurende 
de osmotische diurèse grotere hoeveelheden relatief zuur proximaal tubulus-
vocht het distale nefron bereikt en dus de ammonia en titreerbaarzuur ge-
vormd in de proximale segmenten van het nefron de eindurine bereikt.* 
De invloed van de waterdiurese op de pH van de urine, op de bicarbonaat-, 
titreerbaar zuur en ammonia excretie werd uitgebreid bestudeerd door Reid 
en Hills (1965) bij de mens. We dienen onderscheid te maken tussen de 
invloed van de waterdiurese op bicarbonaatrijke urine (in hun experimenten 
pH > 6.6 bij maximale diurèse) en op de meer zure urine (pH < 6.43 
bij maximale diurèse). Wanneer er waterresorptie optreedt in de distale tubu-
lus en verzamelbuis neemt de diffusie druk van alle opgeloste stoffen in het 
lumen toe. Dit is ook waar voor twee snel diffunderende gassen NH3 en C0 2 . 
Ten gevolge van de hoge pC0 2 (hoge рМН
я
) treedt er nu diffusie op. 
Wanneer wij nu een bicarbonaatrijke urine hebben, zal ten gevolge van de 
C 0 2 diffusie het gehele reactie patroon naar rechts verschuiven. De H* con­
centratie daalt en de pH stijgt wanneer de diurèse daalt (Fig. 21). De H+ 
reagerend met HCO,- zijn afkomstig van de H+ gevormd door de omzet-
ting van NH4+ in NH3 tijdens antidiurese en tevens van de niet vluchtige 
buffers. 
1 N H 4 + ^ Н + + Ш з 
-HoO 
2 HCO3" + H + • U2C02 »• C 0 2 
Fig. 21. Wanneer een waterdiurese start bij een urine rijk aan bicarbonaat treedt 
er ід de urine een pH daling op; wanneer vóór de waterdiurese de urine pH laag 
is, treedt er een pH stijging in de urine op. 
Wanneer de pH van de urine lager is en bicarbonaat concentratie dus te 
verwaarlozen treedt reactie type 1 op de voorgrond. Elk H+ dat wordt gege-
nereerd volgens fig. 21 als het resultaat van diffusie van NH3 geeft aan-
leiding tot een verhoging van titreerbaar zuur. Bij een vermindering van de 
* Merkwaardig was de waarneming van Riebet c.s. (1965) die een alkalinise-
ring van de urine vaststelt bij de hond tijdens mannitoldiurese. Dit werd recent 




diurèse treedt er dus een daling op van de NH4+ excretie (ten minste 
95% van totaal ammonia) en een equivalente stijging in de uitscheiding van 
titreerbaar zuur tesamen met een pH daling. Waterdiurese zal dus hier aan-
leiding geven tot een stijging van de urine pH (Woeber c.s. 1963). De resul-
taten van de onderzoekingen van Hills en medewerkers zijn grosso modo in 
overeenstemming met die van anderen (Eggleton 1946, Barclay c.s. 1947, 
Nutboume en de Wardener 1961, Steinmetz en Bank 1963, Tannen 1969). 
Ad 5-4. Tenslotte willen wij er op wijzen dat er een dag- en nachtritme 
bestaat van de zuurexcretie via de nier, in die zin dat gedurende de nacht 
de H+ excretie is toegenomen. Op grond van hun experimenten bij mensen 
na adrenalectomie achten Steinmetz en Eisinger (1966) de rol van de bijnier 
hierbij van belang. 
Het plotse aannemen van een liggende houding leidt naast een natriurese 
tevens tot een pH stijging en een vermindering van de zuurexcretie (Thomas 
1957, Steinmetz en Eisinger 1966). Er wordt gedacht aan een verandering 
van de verdeling van het extracellulair vocht tussen intravasaal en extravasaal 
compartiment als factor bij het ontstaan van de natriurese (bij het aannemen 
van de liggende houding) of van de afname van de natriurese (bij het aanne-
men van de staande houding). 
e. pC02 van de urine 
Wanneer grote hoeveelheden bicarbonaat in de urine worden uitgescheiden 
is de pC0 2 van de urine duidelijk hoger dan in het bloed. Twee hypothesen 
werden naar voren gebracht. 
De eerste z.g. „mixing hypothesis" van Kennedy, Orloff en Berliner (1952) 
verklaart de hoge pCO, door de menging van alkalische en zure urine van 
verschillend buffergehalte in het nierbekken. Berekeningen van Rector c.s. 
(1959) maken deze hypothese onwaarschijnlijk. De tweede hypothese werd 
het eerst geformuleerd door Pitts en Lotspeich (1946). Er is een verhoogd 
aanbod van natriumbicarbonaat aan de distale tubulus. De sekretie van H+ 
ionen vormt dan ü2COy Ten gevolge van de afwezigheid van carboanhydrase 
in het lumen (Rector c.s. 1965) wordt Н2СОз traag gedehydreerd. Dit leidt 
tot een hoge p C 0 2 van de urine in de blaas en volgens Uhlich c.s. (1968) ook 
in de verzamelbuis. Deze vertraagde dehydratie leidt tot een pH stijging en 
een grotere NHj/OT^ ratio in de urine (Hills en Reid 1966, 1970). Experi­
mentele steun voor deze hypothese werd gevonden in de bevindingen van 
Ochwadt en Pitts (1956), later bevestigd door Guignard (1966) en Uhlich c.s. 
(1968) welke na de i.v. toediening van carboanhydrase bij alkalische urine 
een normale p C 0 2 van de urine vonden. 
Recente micropunktiegegevens van Uhlich c.s. (1968) hebben onze kennis 
aanzienlijk uitgebreid. Drie mogelijke toestanden werden getest: bicarbonaat-
infuus met diamox waarbij proximaal en distaal een vertraagde dehydratie 
van Н2СОз optreedt; bicarbonaat of NaCl infuus, waarbij distaal een ver­
traagde dehydratie optreedt; bicarbonaat en carboanhydrase infuus, waarbij 
geen vertraagde dehydratie optreedt. De p C 0 2 in de vasa recta was in geval 
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1: 40 mm Hg, in geval 2 : 1 1 mm Hg en in het derde geval 5 mm Hg hoger 
dan in arteria renalis. De resterende 5 mm zou kunnen verklaard worden 
ten gevolge van de C 0 2 , gevormd tijdens de stofwisseling in de nierpapil wel­
ke ten gevolge van het tegenstroomdiffusie systeem tot een gradient voert. 
( C 0 2 zou afkomstig zijn van de oxydatieve decarboxylering en van de buf­
fering van het in het niermerg gevormde melkzuur door bicarbonaat). 
Uhlich c.s. (1968) formuleren ook een verklaring voor de waarnemingen 
van sommigen dat de p C 0 2 in de urine lager zou zijn dan het arteriele 
bloed wanneer de urine weinig bicarbonaat bevat (Brodsky c.s. 1958, Kenne­
dy c.s. 1952). De H+ ionen, die in de verzamelbuis gesekreteerd worden stam­
men uit de hydratie van C 0 2 in de tubuluscel. De gesekreteerde H
+
 ionen 
worden bij afwezigheid van bicarbonaat door de niet vluchtige buffers gebon­
den en geven geen aanleiding tot C 0 2 vorming. Er is dus een C 0 2 verbruik. 
Tenslotte dient opgemerkt te worden dat de p C 0 2 in de vasa recta en in 
de verzamelbuis in vivo gelijk was. 
Conclusie: 
Wanneer bicarbonaat in de urine wordt uitgescheiden is de p C 0 2 van de 
urine in de blaas en in de verzamelbuis duidelijk hoger dan in het arteriele 
bloed. Dit wordt verklaard door de vertraagde dehydratie van Н2СОз in het 
distale deel van het nefron. 
IV. De excretie van titreerbaar zuur 
Wanneer in de tubuli uitsluitend bicarbonaat zou worden teruggeresor-
beerd, zou er een tekort ontstaan aan bicarbonaat, daar bicarbonaat ver­
bruikt wordt ter neutralisering van de zure stofwisselingsprodukten (zwavel­
zuur, organische zuren, fosforzuur). 
Via de excretie van titreerbaar zuur en ammonia wordt de bufferreseve her­
steld. Zo wordt N a 2 H P 0 4 via gesekreteerd H
+
 omgezet in NaH 2 P0 4 . Voor 
wat ammonia betreft kan de volgende reactie worden weergegeven: 
b.v. Na 2 S0 4 + 2 № + 2 HCO3- + 2 NH3 
-> (NH 4) 2 S 0 4 + 2 ЫаНСОз •>• (geresorbeerd). 
Theoretisch gezien is het titreerbaar zuur gelijk aan de hoeveelheid base, 
die nodig is om de urine pH terug te titreren tot de pH van het ultrafil-
traat bij de pC0 2 , temperatuur en ionensterkte van het ultrafiltraat. Het me­
chanisme van de vorming van titreerbaar zuur werd reeds vroeger gedeelte­
lijk besproken bij de resorptie van bicarbonaat. De uitwisseling van natrium-
voor waterstofionen bij aanwezigheid van een mengsel van bufferzout en zijn 
niet vluchtig zuur resulteert in de vorming van titreerbaar zuur. 
De bijdrage van de verschillende delen van het nefron tot de vorming van 
titreerbaar zuur is afhankelijk van de hoeveelheid en de aard van de buffer 
en van de pH in dat deel van het nefron. Met een μΚ van 4,8 zal de vorming 
van titreerbaar zuur wat betreft het zout van beta-hydroxyboterzuur enkel 
in het distale deel van het nefron kunnen plaats vinden, terwijl met een pK 
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van 6,8 van Na2HP04 al een groot deel in de proximale tubulus kan zijn 
omgezet tot NaH2P04 . 
Door Schliess c.s. (1948) werd reeds nauwkeurig bestudeerd welke factoren 
de grootte van de uitscheiding van titreerbaar zuur bepaalden bij de mens. 
Deze waren van 3-voudige aard: de pH van de urine, de hoeveelheid geëx-
creteerde buffer per tijdseenheid en de pK' waarde van de buffer. 
V. De excretie van ammonia 
In overeenstemming met de formulering volgens Br0nsted dient NH3 (am-
moniak) als een base beschouwd te worden, welke in zuur milieu een H+ ion 
bindt om NH4+ te vormen, (ammonium). NH4+ dient als een zuur beschouwd 
te worden. De pK van het ammonia buffer systeem in plasma bedraagt 9,01 
bij 37,5°; in de urine worden bij deze temperatuur wisselende waarden ge-
vonden afhankelijk van de ionensterkte (Bank 1960, Hills en Reid 1966 ap-
pendix a,b). Dit wil zeggen dat bij een pH van 7 in het plasma de NH4+ con-
centratie ongeveer 100 χ groter is dan de NH3, concentratie (pH = pK + 
logNIVNIV. 
Jacobs (1940) wees erop dat NH 3 ongeladen is, vet oplosbaar en snel door 
de celmembranen heendringt, dit in tegenstelling tot NH 4
+
 dat geladen is, 
water oplosbaar en moeilijk de celmembraan doordringt. *Hiermede wordt de 
basis weergegeven voor het sekretiemechanisme van ammoniak in de urine 
(non - ionic diffusion). 
a. Aard van de ammoniaksekretie: „non-ionic diffusion", (fig. 22.) 
Wanneer glutamine en andere aminozuren door de tubulus cellen geëxtra-
heerd worden uit het bloed en de urine, ondergaan deze deamidatie en deami-
natie in de tubuluscellen, waarbij ammoniak ontstaat. De vrije base NH3 dif-
fundeert naar de zure urine, waar het moeilijk diffundeerbare NH4+ ontstaat. 
In mindere mate vindt er ook diffusie plaats onder normale omstandigheden 
naar het veneuze bloed. 
De theorie van „non-ionic diffusion" dient vrijwel als bewezen beschouwd 
te worden. Wij zullen de meer historische steungevende experimenten buiten 
beschouwing laten (Balagura en Pitts 1962, Sullivan en Mc. Vaugh 1963, Ful-
graff en Pitts 1965). 
In 1967 toonden Stone c.s. aan, dat een diffusie evenwicht optrad voor 
wat betreft NH3 tussen bloed, interstitieel vocht, proximale en distale tubu-
luscellen en proximaal en distaal tubulusvocht in minder dan de „transit 
time" van bloed door de nier. Door middel van een infuus van 15NH4 Cl in de 
renale arterie van honden met chronische metabole acidóse, vonden zij nl. 
een goede overeenstemming tussen de specifieke activiteit van ammonia in de 
urine en de berekende specifieke activiteit van de renale ammonia pool. 
* Volgens Oelert c.s. (1969) zou de passage plaats vinden door de „aqueous 
portions of the membrane". 
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Fig. 22. Regulatie van de ammoniaproduktie in de nier. 
Deze laatste specifieke activiteit werd berekend uit: 
hoeveelheid geïnfundeerd isotoop/tijdseenheid 
ammonia-excretie via de urine + ammonia-excretie via de vena renalis/ 
tijdseenheid. 
Door middel van de micropunktietechniek vonden Oelert c.s. (1968) bij de 
rat eenzelfde pNHj in de proximale en distale tubulus. Deze kwam daaren-
boven overeen met de PNH3 van het renale veneuze bloed. Gedurende per-
fusie experimenten met ammonia vrije vloeistof in proximale en distale tubu-
lus vonden zij dat in de perfusie vloeistof na 0,1 - 0,2 seconden de pNHj een 
constante waarde bereikte, die gelijk was in proximale en distale tubulus. 
Hiermede werd het definitieve bewijs geleverd van het equilibrium met be-
trekking tot pNH3 in de verscheidene compartimenten van de cortex bij de 
rat. 
In theorie zou de uitscheiding van ammonia via de urine 10 χ toenemen 
voor elke daling van één pH eenheid. Dit volgens Jacobs (1940) en later 
Milne c.s. (1958), die de theoretische concentratie ratio in een evenwichts-
toestand tussen 2 gescheiden vloeistoffen met verschillende pH berekenden. 
Zij namen aan dat de niet geïoniseerde fractie vrij zou doordringen en de 
geïoniseerde in het geheel niet. 
R = 
1 + 10 pK - pHn* 
1 + 10 pK - pHm 
voor een zwakke base in casu ammonia, m en η zijn de verschillende 
* Ter illustratie: bij een plasma pH van 7.4 en een urine pH van 5.4 en een pK 
van 9.4 werd gevonden R = 1 + 109-4-5.4 
1+109.4-7.4 
Dus R = ± 100. 
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vloeistoffen. In werkelijkheid bedraagt de toename per daling van een 
pH eenheid in de urine ongeveer een factor 3, zowel bij de mens (Clarke 
c.s. 1955) gedurende de 3 eerste dagen van een metabole acidóse als 
ook bij de hond de 2e dag van een metabole acidóse (Orloff en Berli-
ner 1956). Deze afwijking van de theoretisch te verwachten waarde kan 
te wijten zijn aan 3 factoren: een onvoldoende snelle diffusie van NHj 
en (of) doorgankelijkheid van de celmembraan voor NH4+ en (of) onvol-
doende produktie van ammonia in de tubuluscellen. De eerste factor wordt 
gezien het voorafgaande onwaarschijnlijk. Hoe zuurder de urine, des te hoger 
de NH4+ concentratie en des te meer terugdiffusie bij een, zij het geringe, 
permeabiliteit. Als belangrijkste factor wordt de onvoldoende produktie van 
ammonia door de tubuluscellen aangenomen. Hiervoor zou pleiten, dat bij 
een chronische acidóse bij eenzelfde urine pH een duidelijk hogere ammonia-
concentratie dan in acute acidóse wordt bereikt, t.g.v. de toegenomen ammo-
niaproduktie in deze toestand. Een infuus van o.a. glutamine doet ook via een 
toegenomen ammoniaproduktie de ammoniauitscheiding sterk toenemen (Pitts 
c.s. 1966). 
b. Plaats van de ammoniaksekretie in het verloop van het nef ron 
In een micropunktiestudie uitgevoerd bij de kikker werd door Walker 
(1940) vastgesteld dat er geen ammonia aantoonbaar was in de proximale tu-
bulus; hij concludeerde dat de sekretie van ammoniak gelokaliseerd was in 
het laatste 2/3 deel van de distale tubulus en mogelijk het eerste deel van de 
verzamelbuis. Bij de goudhamster konden Ullrich c.s. (1958) door middel 
van microcatheterisatie ammoniaksekretie in de verzamelbuis aantonen. Stop-
flow studies bij de hond (Pitts c.s. 1958, Sullivan c.s. 1960) wezen ook op het 
distale deel van het nefron als plaats van de ammoniaksekretie. Toen het be-
kend werd dat er ook in de proximale tubulus van de rat acidificatie plaats 
vond, die nog toenam bij metabole acidóse, was het te verwachten dat ook 
in de proximale tubulus ammoniak zou worden gesekreteerd. Temeer daar de 
cortex van de rat een hoge concentratie van glutaminase I bevat, noodzakelijk 
voor de ammoniakvorming vanuit glutamine (Richterich en Goldstein, 1958; 
Weiss en Longley 1960; Karnovski en Himmelhoch 1961). Micropunktiege-
gevens van Glabman c.s. (1963) en Hayes c.s. (1964) bij de rat delen over-
eenkomende bevindingen mede. Zo konden Hayes c.s. aantonen dat geduren-
de mannitoldiurese de hoeveelheid ammonia aanwezig in het midden van de 
proximale tubulus 62-70% en in de distale tubulus 93-114% bedroeg van 
de hoeveelheid ammonia in de urine. 
Tijdens ammoniumchloride acidosis vond er een toename van de ammo-
niaksekretie plaats in de proximale tubulus. Zowel bij mannitoldiurese als 
bij ammoniumchloride acidosis bleek de bijdrage van de verzamelbuis aan de 
ammoniaksekretie gering. 
In verband met de hoger geciteerde bevindingen van Ullrich c.s. (1958) 
dient er gewezen te worden op een belangrijk species verschil. Zo werd door 
Kamovski en Himmelhoch aangetoond, dat in de verzamelbuis van de ham-
ster een hoge glutaminaseactiviteit aanwezig is, terwijl de activiteit van dit 
enzym bij de rat in de verzamelbuis relatief gering is. 
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Bij micropunktie gegevens van de rat* hoort een tweevoudig kommentaar. 
Op de eerste plaats dient de bijdrage zoals boven aangegeven van de ver-
schillende delen van het nefron aan de ammoniaksekretie met de nodige 
reserve aanvaard te worden . Wanneer de ammoniaksekretie ook zou plaats-
vinden in het voor micropunktie niet bereikbare deel van de proximale tubu-
lus zou de proximale tubulus in theorie al de hoeveelheid ammonia kunnen 
leveren voor de eindurine en de bijdrage van de distale tubulus wegvallen. 
Van de andere kant is een ammoniakresorptie waarschijnlijk in de lis van 
Henle. Gottschalk (1962) vond dat de pH in de lis van Henle bij de hamster 
waarschijnlijk alkalisch was t.o.v. de pH van het proximale tubulusvocht. Wan-
neer dit eveneens zo zou zijn bij de rat zou een diffusie van NHj waarschijnlijk 
zijn vanuit de lis van Henle naar de zuurdere urine in de verzamelbuis. In dit 
geval zou de bijdrage van de distale tubulus weer groter dienen geschat te 
worden. Gedurende diamoxtoediening bleek de ammonia hoeveelheid aanwe-
zig in het midden van de proximale tubulus voldoende voor 150% van am-
monia gevonden in de urine en 300% van ammonia aanwezig in de distale 
tubulus (Hayes c.s. 1966). Hiermede is dus bewezen dat ammonia kan wor-
den teruggeresorbeerd op een punt tussen het midden van de proximale tubu-
lus en het begin van de distale tubulus bij de rat. 
Op de tweede plaats moet er rekening mee gehouden worden, dat er een 
diffusie evenwicht, wat betreft pNH3, bestaat tussen veneus bloed, proximale 
en distale tubulus urine, tubuluscellen en interstitieel vocht. De am-
monia aanwezig in de proximale tubulus zou afkomstig kunnen zijn van de 
ammoniakproduktie in de distale tubulus. 
Een nadere beschouwing over de ammoniaconcentratie in de papilla is hier 
op zijn plaats, daar de eindurine uiteindelijk equilibreert met de pNHg in dit 
gebied. Robinson en Owen (1965) bepaalden de concentratie van ammonia in 
renaal weefselvocht gedurende antidiurese en mannitoldiurese bij verschil-
lende urine pH's. Gedurende antidiurese steeg de ammoniaconcentratie pro-
gressief vanaf de cortex naar de papil. Deze gradient verdween wanneer 
een osmotische diurèse werd opgewekt. Robinson c.s. (1965) en Sulli-
van (1965) hebben voor deze feiten de volgende verklaring voorgesteld: 
de combinatie van een stijgende pH en stijgende osmolaliteit (o.a. door water-
resorptie) in de dalende lis van Henle brengt een progressieve toename teweeg 
vim de concentratie van NH3 en NH4+. Wanneer de relatief hoge concen-
tratie van NHj in de stijgende lis van Henle verschijnt, zal NH3 gedeelte-
lijk terug diffunderen naar de afdalende lis waar het kan worden omgezet in 
NH4+. Zo ontstaat een zg. tegenstroom uitwisselingsysteem. De opbouw van 
de gradient wordt tegengegaan door diffusieverlies naar het interstitium, naar 
de vasa recta en naar de verzamelbuis. In hun experimenten kon de hoge 
pNH3 van urine in antidiurese to.v. de pNH3 van het bloed op deze manier 
verklaard worden. Het verdwijnen van de gradient tijdens mannitoldiurese 
kan verklaard worden op grond van het tegenstroom uitwisselingsysteem. 
* Micropunktie gegevens bij de hond (Chapp c.s. 1965) toonden aan dat bij 
chronische metabole acidóse er ammoniaksecretie plaats vindt in de proximale 
tubulus. 
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Gedurende de osmotische diurèse zal er een geringe concentratiestijging op-
treden van NH4+ en NHj t.g.v. verminderde waterterugresorptie en een ge-
ringe stijging in pH t.g.v. een verminderde concentratiestijging van bicarbo-
naat in de lis van Henle. T.g.v. de toename in intratubulaire stroomsnelheid 
zal er minder NHg terug diffunderen van de stijgende naar de dalende lis van 
Henle. Daarbij ontstaat door de toename van de médullaire bloeddoorstro-
ming een „wash-out" van ammonia uit het niermerg (Thurau 1964). 
c. Herkomst van de ammonia in de urine 
In 1943 berekenden Van Slyke c.s. dat extractie van het amide deel van 
glutamine uit het renale arteriele bloed bij de hond in acidóse een produktie 
van ammonia kon verklaren welke gelijk was aan de ammonia vervoerd via 
de vena renalis en 60% of meer van de ammonia geëxcreteerd via de urine. 
In verschillende experimentele omstandigheden maten Shalhoub c.s. (1963) 
bij de hond en Owen en Robinson (1963) bij de mens door gelijktijdige be-
paling in renaal arterieel en veneus plasma de extractie (eventueel toevoeging) 
van aminozuren. Men vond, dat tijdens chronische metabole acidóse vooral 
glutamine, in mindere mate glycine en in geringe hoeveelheid citrulline, tryp-
tofaan en proline werden geëxtraheerd; daarentegen werden vooral alanine en 
serine en in mindere mate glutamine zuur (niet bij de mens), cystine en orni-
thine aan het veneus bloed toegevoegd. Dit suggereert dat een gedeelte van 


























Fig. 23. Stofwisselingsprocessen betrokken bij de ammoniavorming in de nier. 
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was de enigste verandering een daling in de extractie van glutamine. In een 
stabiele toestand zou de netto extractie van amino en amidestikstof gelijk 
moeten zijn aan de totale produktie van N ammonia (excretie in urine + toe-
gevoegde hoeveelheid aan veneus bloed). Tijdens een chronisch metabole 
acidóse bleek de netto extractie van amino en amidestikstof voor 95% van de 
ammoniaproduktie verantwoordelijk te kunnen zijn. (Pitts c.s. 1963). Deze 
studies maakten het evenwel niet mogelijk de absolute bijdrage van een van 
de precursors van ammonia te meten. Hiervoor ontwikkelden Pitts c.s. een 
nieuwe methode. Een isotoop van het te onderzoeken aminozuur wordt met 
een constante snelheid in tracer dosis geïnfundeerd in een renale arterie. Na 
correctie voor de hoeveelheid radioactief ammonia te wijten aan recirculatie 
van het geïnjiceerde radioactieve isotoop (deze werd bepaald door de excretie 
van radioactief ammonia van de contralaterale nier te bepalen) kon de bij-
drage van bijvoorbeeld N15 amide glutamine aan de ammonia excretie (resp. 
produktie) berekend worden volgens de formule: 
specifieke activiteit van ammonia in de urine χ 100 
specifieke activiteit van glutamine in art. renalis plasma. 
Door middel van een uitgebreide reeks onderzoekingen, kon het volgende 
overzicht worden opgesteld voor de hond in metabole acidóse: 
% van de ammoniaproduktie 
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Met de ammoniaproduktie wordt aangegeven de som van de ammoniaex-
cretie via de urine en de ammoniatoevoeging aan veneus bloed (Pitts c.s. 
1965,1966, 1967, Stone es . 1967). 
d. Stofwisseling in verband met de ammoniaproduktie 
Fig. 23 schetst de belangrijkste wegen van de ammoniaproduktie bij de 
hond. In deze figuur wordt aangegeven, dat de precursors de tubuluscel 
uitsluitend binnendringen door de peritubulaire oppervlakte heen. Natuurlijk 
nemen de aminozuren die worden geresorbeerd in de proximale tubulus deel 
aan de stofwisseling in de cel (Pilkington c.s. 1970). 
Glutaminase I heeft een pH optimum van 7.9 - 8.1 en wordt gekatalyseerd 
door anorganisch fosfaat (in mindere mate door sulfaat en arsenaat). Het 
enzym is in de mitochondriën gelokaliseerd. 
Bij de hond — in tegenstelling tot de rat — is er alleen een geringe hoe-
veelheid isoenzym aanwezig dat onafhankelijk is van fosfaat maar door bi-
carbonaat en maleaat wordt geactiveerd en een pH optimum heeft van 




































Bij bepaalde dieren (o.a. de rat) is de synthese van glutamine vanuit glu-
taminezuur mogelijk, (zie Balagura 1971). 
Glutamaatdehydrogenase, ook aanwezig in de mitochondriën, katalyseert 
de deaminatie van glutaminezuur tot α ketoglutaarzuur en ammoniak met 
























Bij de hond in acidóse (Stone en Pitts 1967) loopt de reactie in vivo 
naar rechts. 
Van tal van aminozuren (Lotspeich 1959) is bekend dat bij intraveneuze 
toediening aan honden in acidóse de ammonia excretie in de urine toeneemt. 
Daar 1-aminozuuroxidases ontbreken in het nierweefsel bij de hond, zijn er 
transaminasen noodzakelijk om de α- amino-N van het aminozuur over te 
brengen op σ-ketoglutaarzuur om aldus glutaminezuur te vormen (vanaf 
glutaminezuur treedt dan de boven weergegeven reactie op). 
b.v. 


























In feite zal er in vivo vrijwel alleen gjutamaat voorkomen {pKj 4.32) 
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Sommige van deze transaminases zouden hoofdzakelijk buiten de mito-
chondriën zijn gelegen (bv. voor de omzetting van alanine), andere zou-
den in de mitochondriën zijn gelegen (bv de omzetting van asparaginezuur). 
(Stone en Pitts 1967). 
Daarenboven is er in de nier een specifiek transaminase, waardoor glu-
tamine in o-ketoglutaraminezuur kan worden omgezet via een reactie met 
a-ketozuren. Het a-ketoglutaraminezuur wordt door een amidase omgezet in 
ammoniak en a-ketoglutaarzuur. Het enzym complex transaminase + ami-
dase staat bekend als glutaminase II. Dit is gelokaliseerd in het cytoplasma 
(de Duve c.s. 1962). Het werd echter ook aangetoond in levercel mitochon-





























































Goldstein (1967) toonde, zij het met in vitro onderzoekingen bij de rat aan, 
dat de weg via glutaminase I verreweg de belangrijkste zou zijn (bij een meta-
bole acidóse zou de glutaminase I activiteit kunnen instaan voor 63,2 μηιοί 
ammonia per uur per gram nier; de glutaminase II activiteit slechts voor 
0,5 μιηο\ ammonia per uur per gram nier). In vivo experimenten van Stone 
en Pitts (1967) bij de hond suggereren een belangrijkere rol van glutaminase 
II; ze bewijzen het echter niet. 
Er dient tenslotte opgemerkt te worden dat glycine rechtsstreeks via een 
aminozuuroxidase zijn ammoniak kan afgeven en dat voor afsplitsing van het 
amide van asparagine een asparaginase aanwezig is. 
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e. Regulatie van de ammoniaproduktie. (fig. 22). 
In het hierna volgende zullen wij de belangrijkste factoren bespreken, 
die een invloed uitoefenen op de ammoniaproduktie (en dus ook op de am-
moniaexcretie). 
1. invloed substraat concentratie in het plasma. 
Vanzelfsprekend brengt de verhoging van de plasmaglutamine concentra-
tie een verhoging mee van de ammoniaproduktie (Canessa-Fischer c.s. 1963, 
Pitts en Pilkington 1966). Doch ook verhoging van de plasmaspiegel van tal 
van andere aminozuren bij de hond (vooral asparagine, alanine, histidine en 
in mindere mate glycine, leucine, asparaginezuur en methionine en cysteine) 
verhogen de ammoniaproduktie. Via transaminase-activiteit wordt ni. glu-
taminezuur gevormd, waarna door dehydrogenase activiteit ammoniak ont-
staat (Lotspeich 1959, Pitts 1971). Een verhoging van de ammoniakspiegel 
in het plasma zal bij een gelijkblijvende produktie natuurlijk ook de ammo-
niaexcretie via de urine vermeerderen. Bij een acute metabole acidóse bij de 
hond blijft de glutaminespiegel in het arteriele bloed constant ondanks een 
toegenomen extractie van glutamine door de nier. 
Er vindt een toegenomen glutamineproduktie plaats in de lever (Addae en 
Lotspeich 1968). 
2. invloed van het transport van ammonia precursors in de tubuluscellen. 
Het transport van de meeste aminozuren naar de tubuluscellen vanuit de 
urine en het bloed is actief (Shalhoub c.s. 1963). Van glutamine is bekend 
dat de extractie vanuit het bloed afneemt bij een acute metabole alkalose en 
toeneemt bij een chronische metabole acidóse. Of dit het gevolg is van een 
veranderd transportmechanisme of het gevolg is van een concentratie ver-
andering van glutamine in de cel t.g.v. een gewijzigde utilisatie is onbekend. 
3. beschikbaarheid van intracellulair substraat. 
Het is niet bekend of alle glutamine (als voornaamste precursor) actief 
in de stofwisseling deelneemt ofwel dat een deel als betrekkelijk inactief 
wordt opgeslagen. Van belang is de verdeling van de verschillende in de stof-
wisseling van ammoniak betrokken stoffen tussen intramitochondriaal en ex-
tramitochondriaal compartiment. Zo heeft exogeen toegediend glutaminezuur 
weinig invloed op de ammoniaproduktie omdat glutaminezuur moeilijk in de 
mitochondriën doordringt (Balagura 1971). Door Simpson en Sherrard (1969) 
werd aangetoond dat het glutamine metabolisme in schijfjes en in geïsoleer-
de mitochondriën van de nierschors niet steeds parallel loopt. Nader onder-
zoek hierover is nog vereist. 
4. enzymactiviteit. 
De opvatting dat de intracellulaire activiteit van de ammoniak produce-
rende enzymen een beperkende factor zou zijn bij de ammoniakproduktie in 
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de nier en dus een toename in deze activiteit de verklaring zou zijn voor de 
verhoogde ammoniakproduktie bij chronische metabole acidóse werd sinds de 
bevindingen van Davies en Yudkin (1952) algemeen aanvaard. Deze auteurs 
toonden aan dat tijdens een chronische metabole acidóse bij de rat er een toe-
name was van de glutaminase I activiteit. Ook Rector c.s. (1955) vonden een 
goede correlatie tussen de toename van de glutaminase I activiteit en de ammo-
nia excretie. In 1964 vond Goldstein ook een goede correlatie tussen de toename 
van de glutaminase II activiteit en de ammonia excretie. Twijfel kwam er toen 
Rector en Orloff (1959) geen toename vonden van activiteit van glutaminase I, 
glutaminase II en glutaminezuur dehydrogenase bij de hond tijdens chronische 
metabole acidóse, hetgeen later door de groep van Pollak (1965) bij de hond 
werd bevestigd en ook bij de mens werd aangetoond (Pollak en Mattenhei-
mer 1965). Tijdens actinomycine D toediening kon Goldstein (1965) bij de 
rat aantonen dat ondanks de afwezigheid van een stijging van enzym-activiteit 
bij chronische metabole acidóse, de ammoniaexcretie vrijwel even sterk toe-
nam als in de controle omstandigheden. 
Hieruit kan geconcludeerd worden dat én bij de hond én bij de rat in chro-
nische metabole acidóse de enzymactiviteit in de nier adequaat moet zijn om 
een verhoogde ammoniakproduktie in de nier te verzekeren. Voor deze opvat-
ting pleit ook de waarneming van Pitts en Pilkington (1966), dat toediening 
van glutamine bij de hond, in chronische metabole acidóse de ammoniaexcre-
tie nog doet toenemen. 
Het meten van een enzymactiviteit wordt bepaald door het enzymgehalte 
en tevens door activatoren en inhibitoren. Veel recent onderzoek is gericht 
op het meten van bekende inhibitoren. Een versnelde afvoer van glutamine-
zuur en o-ketoglutaarzuur is noodzakelijk om geen inhibitie van glutaminase I 
activiteit te verkrijgen (Balagura 1971). Bij de rat in metabole acidóse vond 
Goldstein (1960, 1966, 1967) zelfs een daling van de intracellulaire concen-
tratie van glutaminezuur. Ook zonder dat een glutaminezuurdaling optreedt 
bij een metabole acidóse is een toegenomen ammonia excretie mogelijk 
(Pagliari en Goodman 1970). Tijdens een metabole acidóse wordt tevens een 
verlaging gevonden van de concentratie van a-ketoglutaarzuur en oxaal-
azijnzuur en een verhoging van asparaginezuur (Alleyne 1968, 1970). De 2 
laatste concentratieveranderingen weerspiegelen mogelijk een verhoogde glu-
taminase II activiteit. 
Alhoewel andere verklaringen mogelijk zijn (zie Pagliari en Goodman 
1970) wordt de daling van glutaminezuur en a-ketoglutaarzuur in verband 
gebracht met een toegenomen neoglucogenese tijdens de metabole acidóse. 
Deze werd aangetoond door Goodman c.s. (1966) bij de rat en door Goor-
no c.s. (1967) bij de hond tijdens een metabole acidóse in nierschijfjes van de 
schors. Deze versterkte neoglucogenese kan reeds 2 uur na de toediening van 
ammoniumchloride aangetoond worden (Alleyne 1970). Deze toegenomen 
neoglucogenese wordt op haar beurt in verband gebracht met een toegeno-
men activiteit van het in het cytoplasma gelocaliseerde fosfoenolpyruvaatcar-
boxykinase, voor het eerst aantoonbaar 4-6 uur na de toediening van am-
moniumchloride (Alleyne en Scullard 1969, Alleyne 1970, Flore en Alleyne 









Fig. 24. Betekenis van de neoglucogenese voor de ammoniaproduktie. 
een toename van fosfoenolpyruvaat in de nier aantonen (vergelijk met de 
overeenkomende daling van oxaalazijnzuur). (Fig. 24). Ook in vivo kon bij 
de hond door bepaalde onderzoekers een toegenomen neoglucogenese tij­
dens een metabole acidóse aangetoond worden (Steiner c.s. 1968, Cassia en 
Bunnell 1969). Hun bevindingen worden echter tegengesproken door Chur-
chill en Malvin (1970). Waarom de activiteit van fosfoenolpyruvaatcarboxy-
kinase toeneemt tijdens metabole acidóse is onbekend. 
Preuss (1968, 1969, 1971) stelt een andere verklaring voor, voor wat be-
treft de verlaging van de glutaminezuurconcentratie bij een metabole acidóse. 
Hij kon namelijk aantonen dat in schijfjes nierweefsel van de rat bij een 
medium pH van 7,1 een toename van de ammoniogene optrad t.o.v. 
de controle waarde bij een medium pH van 7,7, ook wanneer de neogluco-
genese werd geblokkeerd. Dit werd bevestigd door Churchill en Malvin 
(1970). Een toename van de geoxydeerde pyridine t.o.v. de gereduceerde 
pyridinenucleotides (hetgeen hij experimenteel kon aantonen) zou de omzet-
ting van glutaminezuur tot a-ketoglutaarzuur en ammoniak bevorderen. Het 
waarom van deze verandering in de pyridinenucleotides is onbekend. Wel kan 
deze verandering fosfoenolpyruvaat carboxykinase activeren (Alleyne 1970). 
Belangrijke kritiek op de experimenten van Preuss is mogelijk (Kamm en 
Asher 1970). 
Tenslotte dient opgemerkt te worden dat Pagliari en Goodman (1969, 1970) 
konden aantonen dat cyclisch AMP, en in geringere mate cyclisch IMP en 5' IMP 
in schijfjes nierweefsel van de rat de gluconeogenese en de ammoniaproduktie 
deden toenemen, terwijl de glutaminezuurconcentratie daalde. Welke betekenis 
hieraan dient toegekend te worden is onduidelijk. 
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Conclusie: Tijdens een chronische metabole acidóse bij de rat en de hond 
blijkt de enzymactiviteit geen beperkende factor te zijn bij de ammonia 
excretie. Deze voldoende activiteit zou in stand kunnen gehouden worden 
door een snelle verwijdering van de glutamineafbraakprodukten via een toege-
nomen neoglucogenese en een toename van de DPN/DPNH ratio. De op-
vattingen hierover zullen in de eerstkomende jaren zeker worden gewijzigd. 
5. Cellulaire concentratie van ammoniak (pNH^ 
Pilkington c.s. (1965) maten de totale renale ammoniaproduktie bij de hond 
voor en gedurende de intraveneuse toediening van ammoniumchloride. Er 
werd een omgekeerde relatie gevonden tussen de totale renale ammonia-
produktie en de PNH3 in de renale tubuluscellen. Onder invloed van de toe-
diening van ammoniumchloride nam de renale extractie van glutamine af, 
terwijl de concentratie van glutamine in de nierschors toenam en deze van 
glutaminezuur afnam. De verhoging van de pNHj zou een remmende invloed 
hebben op de door glutaminase I gekatalyseerde reactie (Klingman en Hand-
ler 1952). Tevens bestaat de mogelijkheid o.a. bij de rat dat vanuit a ketoglu-
taarzuur meer glutaminezuur wordt gevormd. Er dient evenwel niet uit het 
oog verloren te worden dat een toename van de pNHj in de tubuluscel, de 
intracellulaire pH kan beïnvloeden. 
6. Het kaliumgehalte van de tubuluscellen 
Kaliumdepletie verhoogt de ammoniaexcretie en kaliumrepletie vermindert 
de ammoniaexcretie bij vergelijkbare waarden van de urine pH (o.a. Clarke 
c.s. 1955, Huth c.s. 1959). Bij de rat werd door lacobellis c.s. (1954) bij ka-
liumdepletie een verhoogde glutaminase I activiteit en door Goldstein (1964) 
een verhoogde glutaminase II activiteit gevonden. Bij de hond werd de be-
vinding van lacobellis c.s. (1955) door Rector en Orloff (1959) betwist. Mo-
gelijk is de intracellulaire acidóse hier een factor van betekenis (zie verder). 
In een toestand van К depletie kan in vitro in schijfjes weefsel van de 
nierschors een toegenomen neoglucogenese en ammoniaproduktie aangetoond 
worden. Tevens is er een toename van de phosphoenolpyruvaat carboxyki-
nase activiteit (Kamm en Strope 1970). 
7. De intracellulaire pH van de tubuluscellen 
Volgens Rector (1965) zou de intracellulaire pH verantwoordelijk zijn voor 
de ammoniaproduktie in de renale tubuluscel. Hij stelde het volgende 
overzicht samen: 
" Intracellulaire pH ammoniaproduktie ΡΝΗ3 
Metabole acidóse Ψ f I 
door een sterk zuur 
Respiratoire acidóse 
acuut Ψ f 4-
chronisch — N 
kaliumdeficientie ψ f 
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De intracellulaire pH zal naast een invloed op de enzymactiviteit zeker de 
pNH3 beïnvloeden (bij een pH daling zal bij eenzelfde totale concentratie 
van ammonia, de pNHj dalen). 
De experimentele bevindingen van Denis, Preuss en Pitts (1965) bij de 
hond, waren evenwel niet steeds in overeenstemming met de hypothese 
van Rector. Zo kon door hen worden vastgesteld dat bij een acute 
metabole of respiratoire acidóse de ammonia produktie onveranderd bleef, 
terwijl de pNHj in de tubuluscellen daalde (bij een gelijkblijvende produktie 
van ammonia, ontwijkt meer ammonia naar de zuurdere urine). Bij een acute 
metabole of respiratoire alkalose daalde daarentegen de ammoniaproduktie 
terwijl de pNH3 in de tubuluscellen steeg. Rector geeft ook geen verklaring 
voor de toename van de ammoniaproduktie bij een chronische metabole aci-
dóse t.o.v. de ammoniaproduktie bij een acute metabole acidóse. 
Er zou een betere uitspraak over de rol van de intracellulaire pH bij de 
ammoniaproduktie mogelijk zijn, wanneer de intracellulaire pH bij de intact 
functionerende nier kon worden gemeten. Tevens zijn de veranderingen van 
de intracellulaire pH bij in vitro experimenten onvoldoende nagegaan (Struy-
venberg, c.s. 1968). Zo kan er geen antwoord gegeven worden op de vraag, 
welke de invloed zal zijn van een gecombineerde metabole acidóse en ver-
laagde pC0 2 op de intracellulaire pH, een situatie zoals ze zich voordoet 
tijdens een belasting met ammoniumchloride. Daarenboven, dient nog een 
onderscheid gemaakt te worden tussen de „over-all" intracellulaire pH en 
de pH in de mitochondriën. Robin (1962) vond in levermitochondiën een pH 
van 6,6 bij een plasma pH van 7,4 en een intracellulaire pH van 7,0. De intra-
cellulaire pH van de tubuluscellen is zeker niet alleen de bepalende factor 
van de ammoniaproduktie. 
f. Invloed van de waterdiurese op de ammoniaexcretie 
Zoals reeds vroeger aangegeven is, leidt een waterdiurese tot een toena-
me van de ammoniaexcretie, zoals Woeber c.s. (1963) dit overtuigend bij 
de mens aantoonden. 
Op grond van het op pag. 106 gestelde mechanisme zou deze verhoogde am-
moniaexcretie bij waterdiurese kunnen opgevat worden als een gevolg enkel en 
alleen van een minder terugdiffunderen van NHj uit de verzamelbuis (evt. 
distale tubulus). Er zal een netto sekretie plaatsvinden wanneer de invloed 
van de pH daling in het verloop van het distale nefron groter is dan de 
tegengestelde invloed van de waterresorptie tijdens waterdiurese (zie ook 
Tannen 1969). 
Samenvatting 
Bij een belasting met een sterk zuur komt de nier ter verdediging van het 
zuur base evenwicht chronologisch op de derde plaats (na de extracellulaire 
- en de intracellulaire + botbuffering). 
Als belangrijkste producenten van zuur dienen gezien naast de oxydatie van 
zwavel bevattende organische stoffen, de onvolledige stofwisseling hoofdza-
kelijk van vet en koolhydraten en de hydrolyse van fosforesters. 
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Acidificatie in het nefron vindt bij de zoogdieren reeds plaats in de proxi-
male tubulus en neemt toe in de distale tubulus en verzamelbuis. 
Volgens Pitts berust het mechanisme van de bicarbonaat resorptie op een 
H+ sekretie. 
Maren kent daarnaast een overwegende rol toe aan de rechtstreekse 
bicarbonaatterugresorptie. 
Als factoren die de bicarbonaatterugresorptie beïnvloeden worden voor-
namelijk nader besproken de pC02 van het arteriele bloed, het kaliumgehal-
te van het organisme, de chloordepletie en de grootte van de natriumterug-
resorptie. 
Het hoge pC02 gehalte van alkalische urine wordt verklaard door de ver-
traagde dehydratie van H2C03 in distale tubulus en mogelijk verzamelbuis 
t.g.v. het ontbreken van het aan de lumenmembraan gelokaliseerd carbo-
anhydrase. Dit laatste is wel aanwezig in de proximale tubulus. 
De grootte van de excretie van titreerbaar zuur wordt bepaald door de pH 
van de urine, de hoeveelheid geëxcreteerde buffer en de pK' waarde van 
de onderscheidene buffers. 
De passieve diffusie van NH3 van de produktieplaats in de tubuluscellen 
naar urine en bloed volgens de wetten van de „non ionic diffusion" is vrijwel 
bewezen. 
Over de precieze plaats van de ammoniaproduktie in het verloop van het 
nefron kan t.g.v. de snelle diffusie van NH3 niets gezegd worden. Van belang 
is de aanwezigheid van een gradient cortex-niermerg voor wat betreft ammo-
nia in antidiurese. 
Bij de hond en de mens blijkt glutamine de belangrijkste voorloper van 
ammonia. Met isotopen kan bij de hond in metabole acidóse de precieze bij-
drage van de verschillende voorlopers van ammonia worden gemeten. 
Over de regulatie van de ammoniaproduktie bestaat nog grote onzekerheid. 
Van belang lijkt de beïnvloeding van de functionele activiteit van de enzymen 
nodig voor de ammoniavorming in vivo. 
Over het belang van de pNH3 en vooral de intracellulaire pH voor de am-
moniaproduktie is nadere studie vereist. 
Door de groep van Reid werd bij de mens op overtuigende wijze de invloed 





Zoals uit het literatuuroverzicht duidelijk is geworden, zijn de mechanis-
men, welke een rol spelen bij de toegenomen zuurexcretie via de nieren 
tijdens een langdurige belasting met ammoniumchloride nog onvoldoende be-
kend. Dit maakt het extra moeilijk het zuurvonnend vermogen van de nieren 
op de verschillende leeftijden onderling te vergelijken tijdens de zuurbelas-
tingstest. 
De opzet was de kinderen op de verschillende leeftijden zodanig te belas-
ten met ammoniumchloride, dat in het plasma (en in het bloed) een gelijke 
mate van metabole acidóse werd gemeten. De verwachting is dat deze me-
tabole acidóse op de verschillende leeftijden aanleiding zal geven tot eenzelf-
de compensatoire pC0 2 daling. 
Het is niet bekend of eenzelfde verschuiving van het zuurbase-even-
wicht in het plasma (en in het bloed) op de verschillende leeftijden eenzelfde 
verandering zal teweegbrengen in het zuurbase-evenwicht in de tubuluscellen 
(zie Struyvenberg c.s. 1968). 
II. Principe van de test 
Wanneer tijdens de zuurbelastingstest door de toediening van ammonium-
chloride* op al de leeftijden in het plasma eenzelfde pH, bicarbonaat en 
pC02 wordt gemeten, is de zuurexcretie via de urine een maat voor het 
zuurvonnend vermogen van de nieren op al de leeftijden. 
III. Uitwerking van het principe 
a. Enkele kanttekeningen 
— Dit principe zal moeilijk uit te voeren zijn, wanneer in controle omstan-
digheden, dus zonder zuurbelasting, de waarde van pH, bicarbonaat en pC0 2 
op de verschillende leeftijden aanmerkelijk zou verschillen. In tabel 24 
worden de literatuurgegevens samengevat. Bij de eigen groep kinderen werd 
* In feite komt een belasting met ammoniumchloride volgens de klassieke op-
vatting neer op een belasting met HCL gezien de reactie: 
2 NH4+ + C02 -> CO(NH2)2 + 2 H+ + H20 
Loeschke en Sugioka (1963) stellen dat de metabole acidóse in de extracellu-
laire vloeistof gedeeltelijk te wijten is aan het verplaatsen van NHg naar de zuur-
dere intracellulaire vloeistof. Dit kan evenwel slechts een kortdurend effect zijn 
(Corbeel c.s. 1969) 
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tussen de kinderen < 2 jaar en > 2 jaar geen significant verschil wat betreft 
boven genoemde waarden aangetoond. In de twee groepen was er tevens geen 
significante correlatie van de leeftijd met resp. de pH, de pC0 2 , de bicar-
bonaatconcentratie en de base excess (В .E.) waarde aantoonbaar (zie verder 
pag. 126). 
— Experimentele gegevens over het zuurbase-evenwicht in de tubuluscellen 
zelf, zouden het principe van de test als boven omschreven aanvechtbaar 
kunnen maken. 
— Uit het principe van de test mag niet geconcludeerd worden dat wanneer 
de kinderen door een grotere toediening van ammoniumchloride een sterkere 
verschuiving van het zuurbase-evenwicht zouden vertonen, dit moet leiden 
tot een grotere zuurexcretie via de nieren. 
Tabel 24 
Volgens Winters, Engel, Dell (1967) 
pasgeborene Zuigeling volwassen man 
(24 uur oud) + jonge kleuter 
(2 maand - 2 jaar) 
Bloed pH 7.408 ± 0.039 7.398 ± 0.027 
plasma p C 0 2 mm Hg 33.6 ± 3.4 33.8 ± 3.7 
Bloed BE meq/1 — 2.5 - 3.2 ± 1.7 
plasma totaal C 0 2 
mmol/1 21.4 ± 1.6 21.1 ± 1.9 
Volgens Z. Vokac (1968) 
1-6 maand 6-12 maand; 1-3 jaar; 
Bloed BE meq/1 - 4.06 ± 1.53 - 3.77 ± 1.70 - 3.00 ± 1.58 
3-9 jaar; 9-15 jaar 
-2 .11 ± 1 . 2 4 -1.88 ± 1 . 0 5 
Tabel 24. Gegevens van het zuurbase-evenwicht op de verschillende leeftijden in 
normale omstandigheden. 
b. Gebruikte parameters voor de metabole acidóse 
Als metabole parameters werden door ons gebruikt de plasmabicarbonaat 
concentratie en de B.E. waarde van het totale bloed (Albert c.s. 1967). De 
bicarbonaatconcentratie van het plasma is niet alleen afhankelijk van de hoe-
veelheid niet vluchtig zuur, die aan het plasma is toegevoegd. Maar reke-
ning houdend alleen met het bloed*, ook van de pC0 2 en de andere buffers 
* CO, reageert ook met intracellulaire buffers. 
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7.39 ± 0.015 
41.2 ± 2.5 
- 0 . 1 ± 1 . 2 
25.7 ± 2.2 
in het bloed aanwezig (hemoglobine en eiwitten) (Davenport 1958). 
De negatieve B.E. waarde van het bloed is een betere maatstaf. Met de 
B.E. waarde van bloed uitgedrukt in meq/l. wordt aangegeven de hoeveel-
heid base, zoals deze wordt gemeten door titratie met een sterk zuur tot een 
pH 7.40 bij een pC0 2 van 40 mm Hg en bij 370C. (G. Nahas 1966). Voor de 
negatieve B.E. waarde, dient getitreerd te worden met een sterke base. De B.E. 
waarde is echter niet onafhankelijk van de pC02 . Bij pC0 2 waarden hoger 
dan normaal kan een negatieve B.E. waarde geconstateerd worden t.g.v. 
het anders verlopen van de zogenaamde C0 2 equilibratie kurve in vitro 
en in vivo (Dell en Winters 1970). Bij een verlaagde pC0 2 is de B.E. 
onafhankelijk van de pC0 2 (Engel c.s. 1969). 
IV. Verantwoording van de proejopstelling 
Arbitrair werden de kinderen in 2 leeftijdsgroepen ingedeeld namelijk be-
neden en boven de leeftijd van 2 jaar. De grens van 2 jaar werd gekozen 
omdat tal van nierfuncties (glomerulaire filtratie, renale plasmadoorstroming, 
Tm PAH) op dit tijdstip bij correctie t.o.v. het lichaamsoppervlak een vol-
wassen waarde bereiken. De kinderen beneden de 2 jaar kregen ammonium-
chloride toegediend in een totaal dosis van 80 meq/m2 oppervlakte per 
dag. De kinderen boven de 2 jaar werden ofwel met 80 meq/m2 opper-
vlakte ofwel met 100 meq/m2 oppervlakte/24 uur belast. 
Aanvankelijk werd gedacht dat een grotere dosis (bv. 100 meq/m2 opper-
vlakte/24 uur) bij de grotere kinderen noodzakelijk zou zijn om een verge-
lijkbare waarde te bekomen voor de pH, pC0 2 en bicarbonaat in het plasma 
bij alle leeftijdsgroepen. Wanneer er namelijk sprake zou zijn van een fysio-
logische rijping in de zuurexcretie, zou de zuurexcretie bij de oudere kinde-
ren bij correctie t.o.v. de lichaamsoppervlakte groter zijn. Volgens de litera-
tuur hebben de oudere kinderen in controle omstandigheden een hogere plas-
mabicarbonaatwaarde. Bij het oudere kind zou per m2 oppervlakte een gro-
tere intracellulaire en botbuffering kunnen plaats vinden. De intracellulaire 
ruimte uitgedrukt per m2 oppervlakte neemt toe met de leeftijd (Friis-Han-
sen 1957). Eveneens is er een toename van de hoeveelheid calcium in het 
vetvrije lichaamsweefsel per m2 met de leeftijd (Widdowson en Mc Canee 
1965). Zoals verderop zal blijken werden de kinderen met 100 meq ammo-
niumchloride/m2 oppervlakte relatief te zwaar belast. Zij geven ons de ge-
legenheid de invloed van deze zwaardere belasting te bestuderen. 
De onderzochte kinderen waren dus in 3 groepen verdeeld: 
groep A: kinderen < 2 jaar oud belast met 80 meq ammoniumchloride/m2 
oppervlakte per dag (n = 14), 
groep B: kinderen > 2 jaar oud belast met 80 meq ammoniumchloride/m2 
oppervlakte per dag (n = 13), 
groep C: kinderen > 2 jaar oud belast met 100 meq ammoniumchloride/ 
m2 oppervlakte per dag (n = 16). 
Vooreerst werd nagegaan met behulp van de toets van Friedman (m rang-
schikkingen) of er een zeker patroon bestond in het verloop van respectieve-
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lijk de pH, de pC0 2 , de bicarbonaatconcentratie en de B.E. op de opeenvol­
gende dagen van de zuurbelasting bij ieder van de groepen. 























0,05 < ρ 







< 0 , 1 0 




















0,05 < ρ < 0,10 
Tabel 25. Weergave van de toets van Friedman bij ieder van de groepen afzon­
derlijk en van de drie groepen tesamen. 
Voor groep С was dit patroon zeer duidelijk aantoonbaar voor wat betreft 
de pH, de bicarbonaatconcentratie en de B.E. Voor de andere groepen was 
dit min of meer duidelijk. 
Naar aanleiding van bovengenoemde uitkomsten werd op de controledag 
en op elk van de 5 dagen van de zuurbelasting nagegaan of er een verband 
bestond tussen de waarden betrekking hebbend op het zuurbase-evenwicht 
en de leeftijd van de kinderen. (Spearman rangcorrelatie toets). 
In geen van de drie groepen kon een duidelijk verband tussen leeftijd en 
resp. pH, pC0 2 , bicarbonaat concentratie en B.E. waarde worden aange­
toond. Hierbij was toch wel opvallend dat er een aanwijzing bestond bij de 
jongste kinderen op dag 5 voor een afname van de negatieve B.E. en in 
mindere mate voor een toename van de bicarbonaatconcentratie met de 
leeftijd. 
Gezien de resultaten van de Spearman rangcorrelatietoets kan het gemid­
delde en de standaard afwijking van de zuurbase waarden op de verschillende 
dagen van de zuurbelasting in de onderscheiden groepen als een adequate 
weergave van deze zuurbase waarden beschouwd worden, met enig voorbe­
houd voor de B.E. en de bicarbonaatwaarden op dag 5. Deze gegevens wor­
den weergegeven in tabel 26. 
Vervolgens werd met de toets volgens Wilcoxon nagegaan of er een ver­
schil aantoonbaar was tussen de waarden van het zuurbase-evenwicht op de 
verschillende dagen in de onderscheiden groepen. Bij vergelijking van groep A 
met groep В was dit verschil noch voor de pH, noch voor de p C 0 2 noch voor 
de bicarbonaatconcentratie en B.E. aantoonbaar op een van de vijf dagen 
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Tabel 26. Gemiddelde en standaardafwijking van de zuurbase waarden op de controledag en de vijf dagen van de zuurbelasting. 
stekend vergelijkbaar. Het zuurvormend vermogen van de nieren van groep A 
en groep В kan dus in deze omstandigheden goed worden beoordeeld. De 
zwaardere belasting met ammoniumchloride in groep С was dus achteraf ge­
zien niet noodzakelijk. Vervolgens werden de waarden van het zuurbase-even-
wicht tijdens de zuurbelastingstest van groep В en groep С vergeleken. De 























































































> 0 2 5 
> 0 , 2 5 
< 0 , 0 5 
> 0 , 2 5 
> 0 > 2 5 
Groep С 
Ρ tweezijdig 
> 0 , 2 5 
0,05 < ρ < 0,10 
> 0 , 2 5 
> 0 , 2 5 
< 0 ) 0 5 
Groep С 
Ρ tweezijdig 
> 0 > 2 5 
> 0 , 1 0 
> 0 , 1 0 
< 0 , 0 1 
< 0 , 0 1 
Groep С 
Ρ tweezijdig 
> 0 > 1 0 
< 0 , 0 1 
0,05 < ρ < 0,10 
< 0 , 0 1 
< 0 , 0 5 
Tabel 27. Weergave van de toets van WUcoxon bij de vergelijking van groep В 
met groep С 
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Uit deze gegevens blijkt dat rekening houdend met de B.E. groep С vanaf 
de tweede dag zwaarder werd belast en dat rekening houdend met de bicar-
bonaatconcentratie vanaf de vierde dag een significant zwaardere belasting 
kon aangetoond worden (zie fig. 25). 
plasma bicarbonaat 












Fig. 25. Verloop van de plasmabicarbonaatspiegel tijdens de zuurbelasting in de 
drie groepen kinderen. 
Gezien deze zwaardere metabole belasting was het te verwachten dat groep 
С in vergelijking met groep В een lagere pC02 waarde zou vertonen. Op 
dag 5 was dit verschil significant. 
Wellicht ten overvloede werd groep A met groep С vergeleken. De resul­
taten in tabel 28 weergegeven, waren volledig in overeenstemming met de 








































































> 0 , 1 0 
> 0 , 2 5 
> 0 , 2 5 
0,05 < ρ < 0,10 
< 0 , 0 5 
< 0 ) 0 5 
Groep С 
Ρ tweezijdig 
> 0 , 2 5 
> 0 ) 2 5 
< 0 , 0 5 
< 0 , 0 5 
< 0 , 0 1 
< 0 ) 0 1 
Tabel 28. Weergave van de toets van Wilcoxon bij de vergelijking van groep А 
met groep C. 
V Voorschrift: 
Ammoniumchloride wordt toegediend in 4 doses per os (te 6-12-18-24 uur) 
gedurende 5 dagen. Bij kinderen beneden de 2 jaar wordt een dagdosis 
gegeven van 80 meq/m2 oppervlakte; bij kinderen boven de 2 jaar van 80 
of 100 meq/m2 oppervlakte. Om 9 uur wordt elke dag capillair bloed afge­
nomen. Hieruit wordt de bloed pH en het totaal C 0 2 gehalte van de plasma 
bepaald. 
De urine wordt gedurende 24 uur gespaard onder paraffine met toevoeging 
van thymol op de controledag en op de eerste, derde en vijfde dag van de be­
lasting. (Verzamelperiode 6-6 uur). 
Op de tweede dag van de belasting wordt urine op dezelfde manier ge­
durende 6 uur verzameld (Verzamelperiode 6-12 uur). 
Bij zindelijke kinderen wordt na elke mictie de urine onmiddellijk in de ijs­
kast geplaatst. Bij niet-zindelijke kinderen wordt de urine via een zgn. water­
leiding in ijs opgevangen. Na het verzamelen van de urine gedurende 6-24 
uur wordt de urine in de diepvries bewaard (-25 C). 
Als de totale zuurbelasting voltooid is wordt in de verschillende urinepor-
ties bepaald: pH, titreerbaar zuur (T.Z.), ammonia, fosfor, kreatinine en soms 
de organische zuren. 
De uitscheiding van titreerbaar zuur, ammonia en organische zuren wordt 
weergegeven per 24 uur (evt. 6 uur) met een correctie t.o.v. l,73m2 li­
chaamsoppervlakte. Gedurende de test hebben de kinderen een vrij dieet. 
In fig. 26 wordt een voorbeeld weergegeven van de door ons uitgevoerde 
zuurbelastingstest. 
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Fig. 26. Weergave van de zuurbelastingstest. 
VI Gebruikte methodes 
Α. Manier van opvangen en bewaren van de urine 
Experimenten van Goldstein es. (1956) wezen op een grote foutenbron 
t.g.v. de bacteriële verontreiniging bij de verzameling van alkalische urine van 
het guiñees biggetje, ook wanneer deze urine werd opgevangen onder paraf-
fine en met thymoltoevoeging. Bij de mens vond Ogden (1971) een toename 
van de urine pH reeds 1 uur na de mictie, ook al werd de urine onder paraf-
fine en met thymol opgevangen. 
Bij 2 kinderen werd de grootte van een mogelijk foutenbron nagegaan bij 
onze wijze van verzamelen. Onmiddellijk na de mictie werd in de urine die op-
gevangen was onder paraffine en met thymoltoevoeging, de pH, het T.Z. en 
ammonia bepaald. De urine werd daarna 1 dag in ijs bewaard ( + paraffine 
en thymol), en dezelfde bepalingen werden herhaald. Dit gebeurde ook na 
4 dagen en zeven dagen bewaren bij -25° С 
1. onmiddellijk bepaald 
na 1 dag 
na 4 dagen 
2. onmiddellijk bepaald 
na 4 dagen 






















Tabel 29. Invloed van de manier van opvangen en bewaren op de pH, T.Z. en 
ammonia. 
De door ons gebruikte methode van verzamelen en daarna bewaren in de 
diepvries bleek dus in deze beide gevallen geen aanleiding te geven tot on­
aanvaardbare verschuivingen. 
B. De bepaling van titreerbaar zuur in de urine 
10 ml. urine wordt bij 37° getitreerd met 0,100 N NaOH tot pH 7,40. 
De urine wordt tijdens de titratie door een magnetische roerder gemengd. 
In theorie (Siggaard-Anderson 1966) zou de urine getitreerd moeten wor­
den tot de pH van het ultrafiltraat bij de pC0 2 , de temperatuur en de ionen-
sterkte van het ultrafiltraat. Met onze methode werd van dit ideaal wel aan­
zienlijk afgeweken. We zullen nu nader bespreken hoe groot de fout wordt, 
die door deze afwijking kan optreden. 
Het is de algemeen gebruikte werkwijze terug te titreren tot 7.40. Veron­
derstel nu (hetgeen bij een ammoniumchloride belasting niet ongebruikelijk is) 
dat teruggetitreerd zou moeten worden tot 7.30 (de verwachte pH van het 
ultrafiltraat). Wanneer nu de fosforconcentratie van de urine 100 mmol per 
liter zou bedragen, zou dit ongeveer een verschil uitmaken van 5 meq/1 
minder T.Z. Deze fosforconcentratie is aanzienlijk hoger dan normaal door 
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ons wordt vastgesteld. Alhoewel er dus zeker een fout gemaakt wordt heb­
ben wij deze — gezien het algemene gebruik door onderzoekers op dit ge­
bied — aanvaard. 
De titratie werd door ons uitgevoerd bij een onbekende pC02, welke ge­
zien alle manipulaties lager zal liggen dan de pC02 van de oorspronkelijke 
urine. Deze pC02 van de oorspronkelijke urine is al zonder meer lager dan 
de pC02 van het ultrafiltraat (zie pag. 108). Tijdens een zuurbelasting waar 
bicarbonaat afwezig is in de urine wordt hierdoor slechts een geringe fout 
gemaakt. (C02 zal grotendeels worden getitreerd tot bicarbonaat bij een 
pH van 7,4). 
De ionensterkte van de urine verschilt van de ionensterkte van het ultrafil­
traat, hetgeen invloed zal uitoefenen op de pK waarde van de in de urine 
voorkomende buffers. 
pK2 = pH + log
 Γ Η2Ρ Ο«~ ]— +log Y l 
[HP04--] γ2 
pK. -log l ì — = pH + log Г Н а Р 0 4 ~ ] = pK,' 
* YÏ [HPO 4 - - ] F ^ 
Uiteindelijk is pK ' = pK,- ^ 5 7 ^ + βμ 
2 2
 1 + 1.491//« 
(Schwartzes. 1959) 
γ = activiteitscoëfficient 
μ = ionensterkte 
β = lineaire constante 
Het is mogelijk de invloed van het verschil in ionensterkte te elimineren. 
In het ultrafiltraat bij een pH van 7,40 is de verhouding H P 0 4 " _ 
ϊζρδΤ 
Er dient aan de urine in theorie zoveel NaOH toegevoegd te worden tot 
dezelfde verhouding van 4 ontstaat. Wanneer we nu volgens de methode van 
Schwartz de pK2' van de urine berekenen, kan worden uitgemaakt hoeveel 
NaOH dient toegevoegd te worden om deze verhouding te verkrijgen (bere­
kend titreerbaar zuur bij de pK'2 van de urine). 
Bij 3 kinderen werd dit nagegaan (zie tabel 30). 
Als conclusie kan gesteld worden dat het verschil tussen de berekende bij­
drage aan titreerbaar zuur, rekening houdend met de ionensterkte, in deze 
experimentele omstandigheden, in geringe mate verschilt van de waarde wel­
ke wordt berekend wanneer de pK2 waarde op 6,8 wordt gesteld. Deze bevin­
ding is in overeenstemming met de berekening van Lemann en Lennon 
(1966). 
Op dezelfde manier als boven weergegeven, berekenden zij de waarden 
van 8 personen tijdens ammoniumchloride belasting en vonden: 
14,6 ± 4,9 14,3 ± 4,7 17,6 ± 6,2 


































dag 1 van de zuurbelasting 
dag 2 van de zuurbelasting 
dag 5 van de zuurbelasting 
Pat. 2. 
contr. dag van de zuurbelasting 
dag 1 van de zuurbelasting 
dag 3 van de zuurbelasting 
Pat. 3. 
contr. dag van de zuurbelasting 
dag 1 van de zuurbelasting 
dag 3 van de zuurbelasting 
Tabel 30. Weergave van de grootte van TZ,, TZ2 en TZ bepaald op de controle-
dag en tijdens een zuurbelasting. 
De gegevens, weergegeven in tabel 30 geven een aanzienlijk verschil tus­
sen de berekende uitscheiding van titreerbaar zuur en de experimenteel be­
paalde. Lemann c.s. suggereren hiervoor een tweevoudige verklaring. Op de 
eerste plaats wijzen zij op de enigszins vergeten waarneming van Folin 
(1903), die gedurende sommige titraties een fijn precipitaat zag als het eind­
punt 7.4. werd genaderd. Zoals zij met experimentele oplossingen konden 
vaststellen ontstaat tijdens de titratie een neerslag van Ca3 (P0 4 ) 2 en moge­
lijk van CaHP0 4 . 
Dit doet bijkomende H+ ionen ontstaan in de oplossing door evenwichts-
verschuiving. Bij een patient gingen wij na of deze neerslag ook bij onze titra­
ties een rol speelt: op dag 1 van de zuurbelasting 
Hoeveelheid pH TZ, TZ bepaald Ρ mmol/1 Ca mmol/1 
470 cc 5,59 15,3 21,4 30,2 6,1 
Op dag 4 van de zuurbelasting: 
Hoeveelheid pH TZ, TZ bepaald Ρ mmol/1 Ca mmol/1 
469 cc 5,40 15,2 26,6 32,2 9 
Wij maakten een oplossing van NaH^PO,, bevattend 30,2 mmol/1 P.: 
brachten die op pH 5,59 en titreerden tot 7,4, eenmaal met 6,1 mmol/1 cal­
cium (CaCl2) en eenmaal zonder. Dit gebeurde in snel en langzaam tempo. 
Hetzelfde gebeurde met een oplossing van 32,2 mmol/1. P. met en zonder 
9 mmol/1. calcium toevoeging. 
* TZ, is de som van de berekende titratie van H 2 P0 4 - (pK^ en de titratie van 
de organische zuren. 
** TZ2 is de som van de berekende titratie van H 2 P0 4 - (pK, = 6.8) en de 
titratie van de organische zuren. 
• * * TZ werd experimenteel bepaald. 
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Tabel 31. 
TZ in N a H 2 P 0 4 oplossing TZ na toevoeging van CaCl2 
trage titratie snelle titratie 
23 meq/1 27,6 meq/1 26,5 meq/1 
25,2 meq/1 30,9 meq/1 29,8 meq/1 
Tabel 31. Invloed van de neerslag van Ca3 (PO1^ of Ca HP0 4 op de bepaling 
van titreerbaar zuur. 
Er blijkt dus in de gegeven experimentele omstandigheden na toevoegen 
van CaCl2 een grotere hoeveelheid titreerbaar zuur aanwezig te zijn. Deze 
omstandigheden verschillen natuurlijk van die in de urine. 
Op de tweede plaats denken Lemann en Lennon aan het titreren van am-
moniumion. Wanneer we een pK van 9 aannemen (Bank en Schwartz 1960) 
is in zure urine vrijwel alle ammonia als ΝΗ*4 aanwezig. Bij pH 7,4 is 
2,5% van het totaal ammonia aanwezig als NHj. Ongeveer 2,5% van het in 
de urine aanwezige ammoniumion wordt mede getitreerd. 
Dit kan bij de berekening van Lemann en Lennon, alsook bij onze bere­
keningen geen rol spelen. Immers bij de berekende titreerbaar zuurwaarden 
horen de organische zuren. Bij de door Lemann en ons gebruikte methode 
wordt dezelfde hoeveelheid ammonium mede getitreerd bij de bepaling van 
de organische zuren (Van Slyke en Palmer 1920). 
С De bepaling van organische zuren 
Deze wordt uitgevoerd volgens Van Slyke en Palmer (1920) in de modifi­
catie van Lemann en Lennon (1966). Aan 50 ml. urine wordt 1 gram Cal-
ciumhydroxydepoeder toegevoegd. Gedurende 30 minuten wordt mechanisch 
geschud waarna de suspensie wordt gefilterd. Op deze manier wordt fosfaat 
verwijderd. Een hoeveelheid van het fikraat (25 cc) wordt met 1 N HCl op 
een pH van 2.7 gebracht. Bij deze pH zijn de organische zuren voor het 
grootste deel ongedissocieerd. De oplossing wordt dan met 0,1 N NaOH eerst 
tot de oorspronkelijk pH van de urine getitreerd ( = organische zouten) 
en daarna van de pH van de urine tot pH 7,40 ( = vrije organische zuren). 
Ook andere stoffen worden tijdens deze bepaling medegetitreerd (kreatinine, 
kreatine, aminozuren). 
Wanneer we TZ 2 berekenen als de som van de titratie van H 2 P 0 4 " (pK2= 
6,8) en de vrije organische zuren, is het feit dat bij de laatste bepaling krea­
tinine, kreatine en aminozuren mede worden getitreerd een betere benadering 
van het in feite aanwezige titreerbaar zuur. 
Belangrijke kritiek op de genoemde bepaling werd geleverd door Sherman 
c.s. (1936) en Relman c.s. (1961) omdat bleek dat tijdens de behandeling met 
Ca(OH)2 een aanzienlijke neerslag van citraat kon ontstaan. Sherman c.s. 
(1936) vonden dat de titratiewaarde van een 0,1% oplossing van citroenzuur 
40% minder was na behandeling met Ca (OH)2 dan ervoor. Relman c.s. 
(1961) spreken van het verlies van ongeveer de helft van citroenzuur. Als 
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kwantitatief de belangrijkste organische zuren worden door Sherman (1946) 
citroenzuur, urinezuur en hippuurzuur aangegeven. Door ons werd een oplos-
sing gebruikt van 1000 mg/liter citroenzuur en 1000 mg/liter hippuurzuur. 
Er bleek nu tijdens de voorbehandeling met Ca(OH)2 39,4% van citroenzuur 
te zijn verdwenen; hippuurzuur sloeg niet neer. Van een willekeurig urine-
monster (8,7 mg. urinezuur/100 ml) bleek na voorbehandeling met Ca(OH)2 
16% te zijn neergeslagen. 
Conclusie: T.g.v. het neerslaan van bepaalde organische zuren tijdens de 
voorbehandeling met Ca(OH)2, kan het te laag aangeven van de vrije organi-
sche zuren mede een verklaring zijn voor het verschil tussen TZ2 en de expe-
rimenteel bepaalde titreerbaar zuur uitscheiding. Bij het weergeven van onze 
resultaten zullen we twee waarden van titreerbaar zuur geven; de ene wordt 
berekend uit de titratie van H2P04- (PK2 = 6.8) en de andere is de experi-
menteel bepaalde. 
De organische zuren worden afzonderlijk vermeld. 
D. Overige bepalingen 
Capillair bloed (na opwarmen van de vinger of de hiel) werd opgevangen 
in gehepariniseerde buisjes onder paraffine voor de bepaling van de pH en 
het totaal C02 gehalte van plasma. 
Bloed en urine pH werden gemeten bij 370C met een pH meter (radio-
meter type 22). 
Het totale C02 gehalte van het plasma werd bepaald volgens de gasometri-
sche micro methode van Mook (1930). 
De pC02 en de bicarbonaatconcentratie in het plasma werden bepaald met 
het Siggaard-Anderson (1966) nomogram. Op dit nomogram wordt ook de 
base excess afgelezen. 
De bicarbonaatconcentratie in de urine werd zonodig tevens bepaald, vol-
gens de microgasometrische methode (Edelmann c.s. 1967). 
Verder werd in de urine ammonia bepaald met de fenolaathypochloriet-
methode en anorganisch fosfor volgens de molybdaat methode. 
Voor de uitvoering van deze methodes zij verwezen naar Gorter en de 
Graaff (1955) en Henry (1964) (methode van de concentratieproef).) 
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H O O F D S T U K V I I 
RESULTATEN VAN DE ZUURBELASTINGSPROEVEN - DISCUSSIE 
VAN DE VERKREGEN GEGEVENS 
I. Resultaten 
Inleiding 
Zoals bij de methode van de zuurbelasting werd aangegeven, worden de 
kinderen steeds in 3 groepen ingedeeld: 
Groep A: kinderen < 2 jaar oud belast met 80 meq ammoniumchloride/m2 
oppervlakte/dag (n = 14), 
Groep B: kinderen > 2 jaar oud belast met 80 meq ammoniumchloride/m2 
oppervlakte/dag (n = 13), 
Groep C: kinderen > 2 jaar oud belast met 100 meq ammoniumchloride/m2 
oppervlakte/dag (n = 16). 
De grens van 2 jaar werd enigszins arbitrair vastgesteld op grond van de rij­
ping van andere nierfuncties (glomerulaire filtratie, renale bloeddoorstroming, 
TmPAH) (zie hoofdstuk II). Zoals werd aangetoond bij de methode van de 
zuurbelasting werden de kinderen uit groep С relatief te zwaar belast. 
In een aantal van de in dit hoofdstuk weergegeven figuren, wordt het 
verband tussen een bepaalde excretie (bijvoorbeeld titreerbaar zuur) en de 
leeftijd als rechtlijnig weergegeven. Het ligt voor de hand dat zulk een ver­
band niet rechtlijnig zal zijn. De getrokken rechte lijn geeft een zo goed mo­
gelijke aanpassing. Het beperkte aantal waarnemingen deed ons tot deze 
handelswijze besluiten. 
a. Gegevens van de controledag (dag 0) 
Uit de literatuurgegevens (Peonides c.s. 1965, Edelmann c.s. 1967) kan 
afgeleid worden dat bij de zuigeling vrij van ammoniumchloridebelasting, 
de excretie van titreerbaar zuur wel en de excretie van ammonia niet hoger 
zal zijn dan bij oudere kinderen. Met de Spearmanrangcorrelatietoets kon 
door ons op dag 0 geen verband aangetoond worden van de urine pH, noch 
van de excretie van ammonia met de leeftijd (n = 26 ρ > 0,25 tweezijdig). 
Wat de excretie van titreerbaar zuur aangaat, was er met de Spearmanrang­
correlatietoets wel een duidelijke afname met de leeftijd aantoonbaar (p < 
0,05 tweezijdig). Deze hogere excretie van titreerbaar zuur bij de jongere 
kinderen hangt samen met hun hogere fosforexcretie. Ook voor wat de fos-
forexcretie betreft was er inderdaad een afname met de leeftijd aantoon­
baar (Spearmanrangcorrelatietoets ρ tweezijdig < 0,01) Fig. 27 geeft hier­
van een illustratie. 
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fosforexcretie Cnig/24uur/l,73m2opp.) 
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Fig. 27. Afname van de fosforexcretie met de leeftijd op de controledag. 
In het hierna volgende deel van de resultaten zullen de gegevens van dag 
1, 2, 3 en 5 worden behandeld. 
b. De pH van de urine 
Met de methode van de m rangschikkingen (Friedman) kon voor de 
kinderen ouder dan 2 jaar (zowel van groep В als van groep С waren van 
10 kinderen gegevens op alle dagen ter beschikking), een zeker patroon wor­
den aangetoond met betrekking tot de hoogte van de pH waarden op de 
verschillende dagen (p < 0,01). Voor kinderen jonger dan 2 jaar (6 kinde­
ren) was dit niet duidelijk (p > 0,10). Op geen van de dagen van de zuur-
belasting kon met de Spearmanrangcorrelatietoets in elk van de drie groepen 
kinderen een verband tussen de leeftijd en de bereikte urine pH aange­
toond worden (p tweezijdig > 0,25). Dit gold ook voor de totale leeftijds­
range (groep А + В). Er kon geen verschil aangetoond worden tussen groep 
В en groep С in de bereikte urine pH (toets van Wilcoxon ρ tweezijdig 
> 0,25). Leeftijd en dosering hadden dus geen invloed op de bereikte urine 
pH. De uitkomsten van de op verschillende dagen toegepaste toets van 
Kruskal en Wallis gaven dan ook geen aanwijzingen voor niveauverschillen 
tussen de 3 groepen kinderen (p>0,10). In fig. 28 wordt het gemiddelde en de 












d a g e n 
Fig. 28. Verloop van de pH in de urine op de opeenvolgende dagen van de 
zuurbelasting. 
Het gemiddelde en de standaardafwijking van 26 waarnemingen worden weer­
gegeven. 
de dagen van de zuurbelasting bij de drie groepen kinderen tesamen 
(n = 26). 
Conclusie: er is geen verschil aantoonbaar in de urine pH bereikt op dag 
1, dag 2, dag 3 en dag 5 bij de kinderen in de verschillende groepen. 
c. Fosforexcretie (mg/6 uur of 24 uur/1.73 m 2 opp.) 
Gezien het bereiken van eenzelfde urine pH in de verschillende leeftijds­
groepen en binnen dezelfde leeftijdsgroep bij een verschillende belasting, 
zal de uitscheiding van titreerbaar zuur bepaald worden door de grootte van 
de bufferexcretie. Volgens de tabel van Weber (1960) bedraagt in normale 
omstandigheden de bijdrage van gebufferd fosfaat aan de totale excretie 
van titreerbaar zuur gemiddeld 65% bij gezonde zuigelingen en gemiddeld 
63,2% bij kleuters en schoolkinderen. 
Met de toets van Friedman kon geen bepaald patroon voor de fosfor­
excretie tijdens de zuurbelastingstest worden aangetoond, noch voor elke 
groep afzonderlijk, noch voor de drie groepen tesamen (p > 0,10). De be­
vinding van Martin en Jones (1961), dat er een verschil in fosforexcretie is 
tussen vóór en tijdens de zuurbelasting konden wij niet bevestigen (rang-
tekentoets ρ tweezijdig > 0,10). De negatieve correlatie van de fosfor­
excretie met de leeftijd op dag 0, is ook aantoonbaar tijdens de zuurbelas­
ting op dag 2 en dag 5, bij groep A en groep В tesamen (Spearmanrang-
correlatietoets ρ tweezijdig < 0,01). Op dag 1 en dag 3 kwam dit niet val-
doende duidelijk tot uiting. Ter illustratie wordt in fig. 29 de fosforexcretie 
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fosfor uitscheiding (nig/24uur/l,73 m 2 opp) 
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Fig. 29. Afname van de fosforexcretie met de leeftijd op de vijfde dag van de 
belasting bij al de kinderen belast met 80 meq/ammoniumchloride/2 per dag. 
op de vijfde dag van de zuurbelasting weergegeven t.o.v. de leeftijd bij al 
de kinderen belast met 80 meq aminoniumchloride/m2/dag. 
Dat er een nauwe correlatie zal bestaan tussen de fosforexcretie en de 
uitscheiding van berekend titreerbaar zuur is vanzelfsprekend. Deze corre­
latie bleek ook tussen de fosforexcretie en de uitscheiding van bepaald 
titreerbaar zuur. In alle drie de groepen afzonderlijk was deze correlatie op 
dag 3 duidelijk aantoonbaar (p < 0,01 eenzijdig) en ook op dag 5 wezen de 
uitkomsten duidelijk in deze richting (p < 0,05). 
In fig. 30 wordt de correlatie tussen de fosforexcretie en bepaald titreer­
baar zuur op dag 5 grafisch weergegeven bij alle kinderen. 
Conclusie: er is een afname van de fosforexcretie met de leeftijd zowel 
in controle omstandigheden, als gedurende de zuurbelasting. Er is een goede 
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TZ bepaald (meq/24uur/l,73 щ 2 opp.) 
90 -, 
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Fig. 30. Verband tussen de excretie van bepaald TZ en de excretie van fosfor 
op de vijfde dag van de zuurbelasting bij alle kinderen, 
η = 35 у = 0,028 χ + 17.80 
Syx 8.01 
o Kinderen belast met 80 meq ammoniumchloride/mVdag 
• Kinderen belast met 100 meq ammoniumchloride/mVdag 
correlatie tussen de fosforexcretie en de uitscheiding van bepaald titreer-
baar zuur. 
d. De excretie van titreerbaar zuur (meq/6 uur of 24 uur/IJSrrfi opp.) 
Zoals in de beschrijving van de methode van zuurbelasting wordt aan­
gegeven, wordt de excretie van titreerbaar zuur op twee manieren weerge­
geven namelijk als de bepaalde en als de berekende waarde. De significante 
uitkomst van de toets van Friedman, toegepast op de gevonden waarden van 
de dagen 1, 3 en 5 toont aan dat de excretie van bepaald titreerbaar zuur 
in het algemeen afhankelijk is van de duur van de zuurbelasting (voor alle 
kinderen tesamen ρ < 0,01). Voor de excretie van berekend titreerbaar 
zuur kwam dit niet duidelijk tot uiting (p > 0,10). Voor het aantonen 
van een correlatie van de excretie van titreerbaar zuur met de leeftijd 
werd alleen gebruik gemaakt van de gegevens van de derde en vijfde 
dag van de zuurbelasting. Uit de literatuur (Pitts 1968) en ook uit de eigen 
gegevens, is het namelijk duidelijk dat op de eerste dag van de zuurbelasting 
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de excretie van titreerbaar zuur nog niet zijn maximale waarde heeft bereikt. 
De resultaten van Spearmanrangcorrelatietoets wat betreft het verband 
tussen de excretie van titreerbaar zuur en de leeftijd worden weergegeven 

























bep. T.Z. > 0,10 
ber. T . Z . > 0 , 1 0 
bep. T.Z. < 0,05 
ber. T.Z. < 0,01 
ρ tweezijdig 
bep. T.Z. > 0,10 
ber. T.Z. > 0,10 
bep. T.Z. > 0,10 
ber. T.Z. < 0,05 
Tabel 32. Resultaten van de rangcorrelatietoets van Spearman wat betreft het 
verband tussen de excretie van titreerbaarzuur en de leeftijd. 
Voor wat de berekende excretie van titreerbaar zuur betreft is er dus op 
de vijfde dag van de zuurbelasting bij de beschouwde groepen een significante 
correlatie met de leeftijd aantoonbaar. Bij groep (A + B) was deze negatieve 
correlatie ook voor de excretie van bepaald titreerbaar zuur op de vijfde dag 
van de zuurbelasting voldoende duidelijk aantoonbaar. 
In fig. 31 en fig. 32 wordt het verband tussen de excretie van respectie­
velijk berekend en bepaald titreerbaar zuur met de leeftijd op dag 5 van de 
zuurbelasting voor groep (A + B) weergegeven. Dat op de derde dag van de 
zuurbelasting geen correlatie kon worden aangetoond tussen de excretie van 
berekend en bepaald titreerbaar zuur en de leeftijd, is in overeenstemming 
met de gegevens van de fosforexcretie (zie pag. 139). 
Tenslotte was het belangrijk om na te gaan of de zwaardere belasting met 
ammoniumchloride van groep С t.o.v. groep В aanleiding zou geven tot 
een verschil in excretie van titreerbaar zuur. De leeftijdsverdeling van groep 
В en groep С vertoonde geen systematisch verschil (toets van Wilcoxon 
ρ tweezijdig > 0,25). Op de derde dag van de zuurbelasting werd bij 
groep В een hogere excretie van berekend titreerbaar zuur gevonden dan 
bij groep С (Wilcoxon ρ tweezijdig < 0,05); op de vijfde dag bestond 
hiervoor een aanwijzing (0,05 < ρ < 0,10). Vergelijking van de fosfor­
excretie van groep В met groep С gaf op dag 1, op dag 3 en op dag 5 
een aanwijzing voor een hogere fosforexcretie van groep В t.o.v. groep С 
(0,05 < ρ < 0,10). Op dag 0 waren er voor groep В geen gegevens ter 
beschikking. 
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Fig. 31. Afname van de berekende uitscheiding van titreerbaarzuur met de leef­
tijd voor groep A + В op dag 5 van de zuurbelasting 
η = 23 у = — 0,084 x + 39,2 
Syx = 8,549 
Conclusie: in overeenstemming met de resultaten van de pH en de fosfor-
excretie kon er op de vijfde dag van de zuurbelasting een negatieve correlatie 
van de berekende excretie van titreerbaar zuur met de leeftijd worden aan­
getoond. Voor groep (A + B) gold deze correlatie ook voor de bepaalde ex­
cretie van titreerbaar zuur. 
e. De ammoniaexcretie (meq/6 uur of 24 uur/1,73 m2 opp.) 
Ook de ammonia excretie bleek afhankelijk te zijn van de duur van de 
zuurbelasting. In de groepen В en С afzonderlijk en voor alle kinderen tesa-
men kwam dit duidelijk tot uiting (toets van Friedman ρ < 0,01). Uit 
de literatuur (Pitts 1968) is bekend dat de ammonia excretie toeneemt met 
de duur der belasting. Dat dit ook nog geldt voor de derde en vijfde dag 
kon worden bevestigd door vergelijking van de waarden op de derde dag 
met die op de vijfde dag voor alle 36 kinderen (tekentoets ρ tweezijdig < 
0,01). De ammonia excretie was op de vijfde dag hoger dan op de derde dag. 
Met de Spearmanrangcorrelatietoets, werd op de derde en vijfde dag van de 
zuurbelasting de correlatie van de ammonia excretie met de leeftijd nagegaan. 
Over de volledige leeftijdsrange [groep (A + B)] was er op de derde dag geen 
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Fig. 32. Afname van de bepaalde uitscheiding van titreerbaarzuur met de leef­
tijd voor groep A + В (o) op de vijfde dag van de zuurbelasting. 
η = 23 у = —0,088x4-61,12 
Syx = 12.345 
De gegevens van groep С ( ·) werden ingetekend. 
aanwijzing voor een correlatie met de leeftijd te constateren; dit was echter 
wel duidelijk op de vijfde dag (respectievelijk ρ tweezijdig > 0,10, ρ twee­
zijdig < 0,01) (zie fig. 33). Binnen de drie groepen afzonderlijk was geen 
correlatie met de leeftijd aantoonbaar. 
Tenslotte werden de drie groepen onderling vergeleken. Bij vergelijking 
van groep A met groep В bleek er op de derde dag een aanwijzing voor een 
lagere ammonia excretie bij groep A; op de vijfde dag was dit significant 
(toets van Wilcoxon tweezijdig respectievelijk 0,05 < ρ < 0,10 en ρ < 
0,05). Noch op dag 3, noch op dag 5 was er een duidelijk dosis effect aan­
toonbaar (p tweezijdig > 0,10). 
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Fig. 33. Toename van de ammonia excretie met de leeftijd 
groep A + В (о) 
groep С ( · ) 
15 
leeftijd in j a r e n 
Conclusie: op de vijfde dag van de zuurbelasting, op welke dag de grootste 
ammonia excretie werd bereikt, kon een significante toename van de am­
monia excretie met de leeftijd worden vastgesteld. Een mogelijke invloed 
van de dosering kon niet worden aangetoond. 
/. De ammonia excretie per lOOml glomerulaire filtratie (kreatinine klaring) 
Wanneer Edelmann c.s. (1967) bij hun korte zuurbelasting de lage glome­
rulaire filtratie van de zuigeling in rekening brachten, bleek er geen verschil 
aantoonbaar in de ammonia excretie bij kinderen onder het jaar vergeleken 
met kinderen van 7 - 1 2 jaar oud (ammonia excretie per min/100 ml krea­
tinine klaring). Ook tijdens de door ons uitgevoerde lange zuurbelasting, 
was bij groep (A + B) op de derde en vijfde dag van de zuurbelasting geen 
verband tussen de ammonia excretie per min/100 ml kreatinine klaring en de 
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leeftijd aan te tonen (Spearmanrangcorrelatietoets ρ tweezijdig > 0,10). 
Bij vergelijking van groep В met groep С op bovengenoemde dagen kon 
geen invloed van de dosering gevonden worden (toets van Wilcoxon, ρ twee­
zijdig > 0,10). 
Conclusie: bij correctie t.o.v. de glomerulaire filtratie kon geen duidelijk 
verband van de ammonia excretie met de leeftijd op dag 3 en dag 5 van de 
belasting worden aangetoond. Er werd geen invloed van de toegediende do­
sering ammoniumchloride vastgesteld. 
g. Som van de excretie van berekend (bepaald) titreerbaar zuur + ammonia 
(meq/6 uur of 24 uur/l,73m2 opp.) 
Met de rangcorrelatietoets van Spearman werd nagegaan of er op de derde 
en vijfde dag van de zuurbelasting een correlatie aantoonbaar was van de som 
van de excretie van berekend titreerbaar zuur en ammonia met de leeftijd. 
Voor geen van de groepen (A, B, C) of van de groep (A + B) tesamen was dit 
aantoonbaar (p tweezijdig > 0,10). Tevens was er geen significant verschil 
aantoonbaar tussen groep В en groep С (toets van Wilcoxon, ρ tweezijdig > 
0,10). Dezelfde resultaten werden verkregen met de som van de excretie van 
bepaald titreerbaar zuur en ammonia. 
Conclusie: wanneer het verband tussen de totale zuurexcretie (de som van 
hetzij bepaald, hetzij berekend titreerbaar zuur en ammonia) met de leeftijd 
werd nagegaan, bleek geen correlatie aantoonbaar op de derde en vijfde dag 
van de zuurbelasting. Er werd geen invloed van de dosering gevonden. 
Λ. Gegevens van de tweede dag van de zuurbelasting 
Zoals verder in de discussie ter sprake komt, zou de tweede dag van de 
zuurbelasting, opgevat kunnen worden als een vorm van korte zuurbelasting. 
Daarom worden de gegevens van de tweede dag hier nog uitgebreid behan­
deld. Met de Spearmanrangcorrelatietoets werd nagegaan of er in de drie 
groepen op de tweede dag een correlatie bestond met de leeftijd voor wat 
betreft de urine pH en de excreties van respectievelijk fosfor, T.Z. bepaald, 
T.Z. berekend, ammonia, T.Z. berekend + ammonia. Er werd geen duide­
lijke correlatie gevonden. 
Naar aanleiding van deze resultaten was het redelijk voor de verschil­
lende groepen een gemiddelde en standaardafwijking op te geven, (zie 
tabel 33). Met de Spearmanrangcorrelatietoets werd tevens nagegaan of 
er in de groepen (A + B) tesamen (dus over de hele leeftijdsrange) een cor­
relatie met de leeftijd aanwezig was voor wat betreft de urine pH en de excre­
ties van respectievelijk fosfor, T.Z. bepaald, T.Z. berekend en ammonia. 
Deze correlatie was niet aantoonbaar voor wat betreft de pH en de ammonia 
excretie (p tweezijdig > 0,10). Voor wat betreft de excretie van bepaald 
T.Z. was er een aanwijzing voor een correlatie (p tweezijdig 0,05 < ρ < 0,10) 
terwijl deze voor de fosforexcretie en de excretie van berekend T.Z. duide­
lijk was (p tweezijdig < 0,01). 
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Tabel 33 
< 2 j . groep A > 2 j . groep В > 2 p. groep С 
pH η = 13 η = 10 η = 15 
gem. = 4.91 gem. — 4.94 gem. = 4.90 
S.D. = 0.22 S.D. = 0.22 S.D. = 0.27 
fosfor η = 13 η = 12 η = 11 
mg/6 uur/ gem. = 530.4 gem. = 271.6 gem. = 226.4 
1,73 mä S.D. = 177.47 S.D. = 109.53 S.D. = 90.51 
T.Z. η = 1 3 η = 10 η = 1 3 
bepaald gem. = 20.42 gem. = 12.86 gem. = 11.02 
meq/6 uur/ 
1,73 m« S.D. = 8.12 S.D. = 4.63 S.D. = 3.95 
T.Z. η = 13 η = 10 η = 11 
berekend gem. = 13.61 gem. = 6.79 gem. = 5.54 
meq/6 uur/ 
1,73 m2 S.D. = 4.58 S.D. = 2.43 S.D. = 2.22 
ammonia n = 1 3 n = 9 n = 13 
meq/6 uur/ gem. = 22.98 gem. = 23.82 gem. = 20.51 
1,73 m2 S.D. = 6.30 S.D. = 5.12 S.D. = 5.33 
T.Z. η = 13 n = 9 η = 11 
berekend 
+ ammonia gem. = 37.27 gem. = 30.83 gem. = 26.16 
meq/6 uur/ 
1,73 m2 S.D. = 9.85 S.D. = 7.08 S.D. = 7.80 
Tabel 33. Urine gegevens van de tweede dag van de zuurbelasting. 


























Tabel 34. Toets van Wilcoxon toegepast op de gegevens van de tweede dag 
van de zuurbelasting bij de groep В en de groep C. 
Er was geen significant verschil tussen de 2 groepen aantoonbaar. 
//. Discussie: 
A d b . 
In de drie onderzochte groepen was er op de verschillende dagen van de 
zuurbelasting geen verschil aantoonbaar in de bereikte pH van de urine. Toch 
werd groep С vanaf de tweede dag (rekening houdend met de B.E. waarde) 
of vanaf de vierde dag (rekening houdend met de plasmabicarbonaatspiegel) 
significant zwaarder belast. Bij de korte zuurbelastingstest volgens Edelmann 
(1967) kon wel aangetoond worden, dat bij een lager gehalte van plasma to­
taal C 0 2 er een lagere urine pH werd bereikt. Het gaat in genoemd onder­
zoek echter om geringe verschillen over een brede range van plasma totaal 
C 0 2 waarden. In het licht van deze gegevens van Edelmann c.s. (1967) is het 
niet te verwonderen dat er door ons geen verschil in bereikte urine pH kon 
aangetoond worden tussen de 3 groepen kinderen. 
Ad. с 
Er was een afname van de fosforexcretie/l,73m2 opp. met de leeftijd, wel­
ke significant is op dag 0, dag 2 en dag 5 van de zuurbelastingstest. Op de 
andere dagen bestaat er een lichte aanwijzing voor deze afname met de 
leeftijd. 
Bestudering van de literatuur geeft hierover nadere informatie. De beste 
systematische studie over de fosforexcretie op de kinderleeftijd werd ver­
richt door Thalassinos c.s. (1970). Bij 55 normale kinderen op een normale 
voeding werd 's morgens in nuchtere toestand 2 uur urine verzameld. In de 
urine werd fosfor en kreatinine bepaald. Fosfor en kreatinine werd tevens 
gemeten in het serum afgenomen in het midden van de verzamelperiode. De 
serum fosforwaarde bleek tot en met de leeftijd van 12 - 14 jaar hoger dan 
bij de volwassene. De verhouding fosfaatklaring tot kreatinineklaring bleek 
bij de kinderen in vergelijking met de volwassene (nl. 0,22 - 0,02) in de 
laag normale range te vallen. Kinderen tussen 0 - 2 jaar hadden een hogere 
waarde van de verhouding t.o.v. de oudere kinderen. Bij zuigelingen op kunst­
voeding bedraagt de ratio fosfaatklaring/inulineklaring als pasgeborene 0,14 
(McCrory c.s. 1952), 0,17 (Richmond c.s. 1951) en op de leeftijd van 21 
dagen - 20 maanden gemiddeld 0,25. Op moedermelkvoeding is de fosfaat-
klaring geringer (Dean en McCance 1948). Het vinden van een hogere ver­
houding bij de jongere kinderen zou kunnen samenhangen met een hogere 
fosforopname met de voeding bij deze leeftijdsgroep (Bijvoet 1967). De lage 
verhouding van de fosfaatklaring t.o.v. de kreatinineklaring bij oudere kin­
deren t.o.v. de volwassenen zou kunnen verklaard worden door een hogere 
Tm waarde voor fosfor bij het kind. Stalder c.s. (1957) immers vonden by 
normale kinderen tussen 6 en 15 jaar een hogere Tm waarde voor fosfor 
dan bij volwassene. Voor de hoge Tm waarde wordt als verklaring ge­
suggereerd een gemiddeld hogere groeihormoonwaarde bij de kinderen ge­
durende de dag (Greenwood c.s. 1964). Gegevens over de groeihormoon-
sekretie per 24 uur op de verschillende leeftijden ontbreken (Blizzard 1971). 
Als conclusie kan gesteld worden dat er voor de afname van de fosforex­
cretie met de leeftijd geen zekere verklaring is. Er wordt gedacht aan een 
148 
hogere fosfaatintake bij de jongere kinderen. De lagere verhouding fosfaat-
klaring/kreatinineklaring bij de oudere kinderen t.o.v. de volwassene wordt 
in verband gebracht met een gemiddeld hogere groeihormoonspiegel ge­
durende de 24 uur. 
Een opmerkelijk gegeven is de aanduiding van een toegenomen fosfor-
excretie op de eerste, de derde dag en vijfde dag van de zuurbelastingstest 
bij de kinderen van groep В t.o.v. groep С (zie ook de excretie van titreer-
baar zuur). Het ligt voor de hand de aanduiding van een hogere fosforex-
cretie bij groep В t.o.v. groep С in verband te brengen met de lichtere be­
lasting van groep B. Puschett en Goldberg (1969) konden aantonen dat een 
toename van de „proximal tubular load of bicarbonate" aanleiding geeft tot 
een toename van de fosforexcretie in de urine. Op de eerste dag van de zuur-
belasting waren de bicarbonaatspiegels in beide groepen evenwel gelijk. Te­
vens was er geen verschil tussen de fosforexcretie vóór en tijdens de zuur-
belasting. Deze waarneming verdient nadere bevestiging. 
Ad, e-i 
Het blijkt dat tijdens de lange zuurbelastingstest er een toename is van de 
ammoniaexcretie met de leeftijd. Op dag 2 was dit niet aantoonbaar, op dag 
3 niet voldoende duidelijk en op dag 5 was dit significant (Spearmanrang-
correlatietoets ρ tweezijdig < 0,01). 
Wij zullen nu verschillende factoren die een rol kunnen spelen bij de regu­
latie van de ammoniaproduktie, nader bespreken. 
1. Substraat aanbod aan de tubuluscellen 
Als verklaring van de lagere ammoniaexcretie bij kinderen jonger dan 2 
jaar zou een verminderd substraat aanbod kunnen gelden t.g.v. de lagere 
glomerulaire filtratie en renale bloeddoorstroming/1,73 m2 opp. Boven de 
leeftijd van 2 jaar is hiervan geen sprake meer. Deze situatie is analoog aan 
het dierexperiment van Pilkington c.s. (1970) bij honden in chronische me-
tabole acidóse. Bij deze honden kon de bloeddoorstroming van de nier ver-
minderd worden door het opblazen van een ballonkatheter in de aorta boven 
de nierarteriën. Er werd een goede correlatie gevonden tussen de renale 
ammoniaproduktie enerzijds en de glomerulaire filtratie of de renale bloed-
doorstroming anderzijds. Het verband was bij het onderzoek van Pilkington 
c.s. niet volkomen rechtlijnig. Bij de hogere waarden van de glomerulaire 
filtratie trad er een relatief geringere toename in de ammonia excretie op. 
Wanneer wij de ammonia excretie/100 ml glomerulair fikraat als een maat 
zouden gebruiken voor de rijping van de ammonia excretie onafhankelijk 
van het substraat aanbod, werden in het licht van de gegevens van Pilking-
ton c.s. de oudere kinderen (> 2 jaar) te ongunstig beoordeeld. In ieder ge-
val blijkt, dat wanneer wij de ammonia excretie op de derde en vijfde dag 
corrigeren voor de glomerulaire filtratie er geen toename van de ammonia 
excretie met de leeftijd meer is aan te tonen. Deze correctie veronderstelt 
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evenwel dat de substraatconcentratie in het bloed op de verschillende leef-
tijden gelijk is. Bij de hond in de chronische metabole acidóse bleken voor de 
ammoniaproduktie verantwoordelijk: glutamine 61,6%, alanine 5,71%, gly-
cine 3,76%, glutamaat 1,88% en ammonia 35%. Verhoging van de plasma-
spiegel van tal van andere aminozuren voornamelijk asparagine en histidine 
en in mindere mate leucine, asparaginezuur, methionine kunnen ook de am-
monia produktie verhogen. Er zijn geen gegevens bekend over de substraat-
concentratie in plasma (bloed) bij de mens tijdens een zuurbelasting. Deze 
concentratie is zelfs in normale omstandigheden op de verschillende leeftijden 
onvoldoende bekend. Voor zover het mogelijk is te concluderen uit de ver-
schillende onderzoekingen, lijkt het waarschijnlijk — behalve in de eerste le-
vensmaand — dat de substraatconcentratie van de aminozuren in normale 
omstandigheden gelijk is. (Bigwood c.s. 1961, Nyhan es. 1968, Brodehl 
1969, Dickinson c.s. 1970). In de eerste levensmaand is de glutaminespiegel 
bij kinderen met een geboortegewicht < 2500 gram hoger dan op volwassen 
leeftijd. Na die leeftijd tot de negende levensmaand zijn onvoldoende gege-
vens beschikbaar. Volgens Liappis c.s. zou de ammoniaconcentratie in het 
bloed bij kinderen tussen 3 maand en 3 jaar iets hoger zijn dan bij kinderen 
tussen 3 en 14 jaar oud in normale omstandigheden (gemiddeld 121,9 μg/100 
ml bloed t.o.v. gemiddeld 104 μg/100 ml bloed). 
Of een verminderd substraat aanbod van glutamine beperkend kan zijn 
voor de ammoniaproduktie van de mens is door recente onderzoekingen 
van Weiss en Preuss (1970) twijfelachtig gemaakt. Zij vonden namelijk dat 
bij ratten in chronische metabole acidóse de ammoniaproduktie van de nier 
niet afnam wanneer de plasmaglutaminespiegel verlaagd werd door remming 
van het glutaminesynthetase. Het is de vraag of deze bevinding bij de ratten 
ook bij de mens geldt. 
Conclusie: In de eerste twee levensjaren kan een verminderd substraat-
aanbod aan de nier een rol spelen bij de verminderde ammoniaproduktie 
t.o.v. het oudere kind wanneer rekening wordt gehouden met de lagere 
glomerulaire filtratie en de lagere bloeddoorstroming. De invloed van de 
substraatconcentratie is onbekend en vormt een onderwerp voor nadere 
studie. 
2. De grootte van de tabulaire massa 
Wanneer het aantal tubuluscellen betrokken bij de ammoniavorming niet 
gecorreleerd zou zijn met de lichaamsoppervlakte zou de ammonia excretie 
met een andere factor dan per 1,73 m2 lichaamsoppervlakte dienen gecorri-
geerd te worden. Fetterman c.s. (zie pag. 30) deden enkele onderzoekingen 
over het volume van de proximale tubulus. Het volume van de proximale 
tubuli nam proportioneel toe met het gewicht van de nier (Fetterman aange-
haald door Potter c.s. 1969). Gegevens over de ontwikkeling van de distale 
tubulus zijn onbekend. Deze factor kan dus niet geëvalueerd worden. Te-
meer daar de plaats van de ammoniogenese nog niet vaststaat (zie pag. 112). 
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3. Enzymrijping 
Het ligt voor de hand te denken dat de enzymrijping een rol zal spelen bij 
de ammoniaproduktie van de nier. Een van de best bestudeerde dieren in 
dit opzicht is de rat. (Goldstein 1970, 1971). Goldstein vond dat in normale 
omstandigheden de ammonia excretie uitgedrukt in /¿mol/100 gram/uur 
tot de leeftijd van 14 dagen bij de rat 2/3 bedroeg van de volwassen waarde. 
Op de eenentwintigste levensdag steeg deze excretie zelfs boven de volwas-
sen waarde. De pH van de urine was bij de jongere dieren niet significant 
verschillend van de volwassen waarde. Na de belasting met een eenmalige 
dosis ammoniumchloride, waarbij de urine pH bij de jongere ratten ( < 14 
dagen) duidelijk daalde, steeg de excretie van ammonia met 30 à 60%. 
Bij ratten ouder dan 20 dagen bedroeg deze stijging 300%, een waarde 
welke eveneens bij de volwassen rat gezien werd. Bij een nader onderzoek 
door Goldstein (1971) kon hij voor deze waarneming twee redenen aanvoeren: 
op de eerste plaats een relatieve glutaminasedeficientie zoals ook aangetoond 
door Hines en McCance (1954) en Wacker c.s. (1961) en op de tweede 
plaats een niet dalen van de glutamaatconcentratie in de nier bij de jongere 
dieren tijdens een metabole acidóse. Deze afwezigheid van daling van gluta-
maat kan wellicht in verband gebracht worden met een verminderde neo-
glucogenese in de nier. Zorzoli c.s. (1969) vonden dat in schijfjes nierschors-
weefsel de omzetting van glutamaat in glucose in de eerste levensweek onge-
veer 50% van de volwassen waarde bedroeg. Tijdens vasten kon er in de 
eerste twee levensdagen in de nieren geen toegenomen neoglucogenese wor-
den vastgesteld. Op de zestiende levensdag werd een omzetting gevonden 
vergelijkbaar met die van de volwassen rat. In analogie met de dierexperi-
mentele gegevens kan gesteld worden dat een enzymrijping inderdaad een 
rol kan spelen bij de toename van de ammonia excretie met de leeftijd. In 
welke mate en in welke leeftijdsperiode dit een rol speelt, blijft een onbeant-
woorde vraag. 
Ad.g. 
Op dag 3 en dag 5, waarbij de kinderen belast met 80 meq NH4Cl/m2/dag 
gezien de zuur-base parameters eenzelfde metabole belasting vertoonden, 
is er eenzelfde zuurexcretie via de urine. Hieruit kan geconcludeerd worden 
dat de jonge kinderen even efficient op een zuurbelasting reageren dan de 
oudere kinderen. Terwijl de jongere kinderen meer titreerbaar zuur uit-
scheiden, scheiden de oudere kinderen meer ammonia uit. Beide verschui-
vingen werden besproken. Wanneer de oudere kinderen zwaarder wer-
den belast, nam de zuurexcretie niet méér toe. 
Ad.h. 
Gedurende de tweede dag van de zuurbelasting werd gedurende 6 uur 
urine gespaard. De gegevens van deze tweede dag zouden wij willen voor-
stellen als een vorm van een korte zuurbelasting. De korte zuurbelasting uit-
gevoerd volgens Edelmann c.s. (1967 a,b) met ammoniumchloride vereist bij 
kinderen, waarbij geen mictie op commando mogelijk is, een urethracatheter. 
De korte zuurbelasting volgens Broyer c.s. (1969) is voor de praktijk bijzon-
der ingewikkeld. 
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Tijdens een korte zuurbelasting is het noodzakelijk dat de plasmabicarbo-
naatspiegel duidelijk onder de nierdrempel daalt. Volgens Edelmann c.s. 
(1967) zou bij oudere kinderen ( > 4 jaar) het totaal C 0 2 gehalte van het 
plasma dienen te dalen tot 20 - 21 mmol/1 en bij zuigelingen tot 17 - 18 
mmol/1. Uit hun eigen gegevens echter blijkt dat een daling tot 22 mmol/1 
bij kinderen boven de 4 jaar voldoende is. Dit komt overeen met ongeveer 21 
meq bicarbonaat/I plasma. Bij zuigelingen zou een daling tot 19 - 19,5 meq 
bicarbonaat/l plasma volstaan. Bij kinderen van groep С (n = 16), ouder 
dan 2 jaar en belast met 100 meq ammoniumchloride/24 uur daalde op de 
tweede dag van de zuurbelasting de plasmabicarbonaatspiegel tot gemiddeld 
15,41 met een S.D. van 2,0. Deze groep wordt dus adequaat belast. Bij kin­
deren van groep В (n = 9), ouder dan 2 jaar en belast met 80 meq ammo­
niumchloride/24 uur, daalde op de tweede dag van de zuurbelasting de plas­
mabicarbonaatspiegel tot gemiddeld 17 met een S.D. van 1,80. Ook deze 
groep wordt voldoende belast. Gezien het kleine aantal kinderen en het toch 
benaderen van de minimaal vereiste plasmabicarbonaatspiegel wordt aan de 
methode aangewend bij groep С de voorkeur gegeven. Bij kinderen van 
groep A (n=15), jonger dan 2 jaar en belast met 80 meq ammoniumchloride, 
daalde de plasmabicarbonaatspiegel tot gemiddeld 16,51 met een standaard­
afwijking van 3,04. Bij 14 van de 15 kinderen daalden de plasmabicarbo­
naatspiegel tot een waarde lager dan 19 meq. Met een uitzondering (een 
zuigeling van 3 maanden oud) voldeden alle kinderen aan de gestelde voor­
waarden. 
Als een vorm van korte zuurbelasting zouden wij voorlopig op grond van 
het bovenstaande willen voorstellen een belasting van 100 meq NH 4Cl/m
2 
gedurende 1 dag en 25 meq NH 4Cl/m
2
 te 6 uur gedurende de 2e dag bij kin­
deren ouder dan 2 jaar. De urine wordt gespaard van 6 - 1 2 uur. Bloed wordt 
afgenomen te 9 uur. Katherisatie van de urine is niet nodig. Bij kinderen 
jonger dan 2 jaar bedraagt de dosis respectievelijk 80 meq NH 4Cl/m 2 en 
20 meq/m2. 
De vraag kan gesteld worden of er voor wat de ontwikkeling van het zuur-
vormend vermogen van de nier betreft bij deze korte zuurbelastingstest de­
zelfde informatie wordt verkregen als bij de lange zuurbelastingstest. Hiertoe 
vergeleken wij de resultaten van de Spearmanrangcorrelatietoets betreffende 
verschillende gegevens met betrekking tot de leeftijd op de tweede en vijfde 
dag van de zuurbelasting. 
Tabel 35. 
groep (А + В) dag 2 dag 5 
pH ρ tweezijdig > 0,10 ρ tweezijdig > 0,10 
fosfor ρ tweezijdig < 0,01 ρ tweezijdig < 0,01 
TZ bepaald ρ tweezijdig 0,05 < p < 0 , 1 0 ρ tweezijdig < 0,05 
TZ berekend ρ tweezijdig < 0,01 ρ tweezijdig < 0,01 
ammonia ρ tweezijdig > 0,10 ρ tweezijdig < 0,01 
Tabel 35. Vergelijking van de resultaten van de Spearmanrangcorrelatietoets 
betreffende een verband met de leeftijd op dag twee en dag vijf van de zuur­
belasting. 
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Opvallend is voor wat betreft de ammonia excretie dat op dag 2 geen cor­
relatie en op dag 5 een duidelijke correlatie met de leeftijd aantoonbaar was. 
Voor de vaststelling van een rijping in de ammonia excretie is met onze 
methode een lange zuurbelasting dus noodzakelijk. Hiermede is evenwel niet 
beweerd dat in de menselijke pathologie de lange zuurbelasting meer infor­
matie zal geven dan de korte zuurbelasting. Bovenstaande gegevens sugge­
reren echter deze mogelijkheid. 
///. Vergelijking met onderzoekingen van andere auteurs 
a. Korte zuurbelastingstest 
In feite is het niet mogelijk de resultaten van de door ons voorgestelde 
korte zuurbelasting te vergelijken met de resultaten van de korte zuurbelas­
tingstest volgens Edelmann gezien het ontbreken van een overeenkomende 




Onze groep С 
Volgens Edelmann 









4,9 ± 0,27 
μЩ/vΩІn/\,^Ъ m2 
TZ bepaald 
52 ± 9,5 
31 ± 1 1 
^Eq/min/l.TSm2 
ammonia 
73 ± 13,5 
57 ± 15 
Volgens Edelmann 
Onze groep А 
Volgens Edelmann 
Onze groep А 
Volgens Edelmann 





1 maand- . _. . ,.„ 
16 maand 4 ' 9 0 ± 0 ' 0 3 
3 maand-2 jaar 4,91 ± 0,22 
TZ bepaald 
/iEq/min/lJS m« 
62 ± 4,9 
57 ± 2 3 
¿tEq/min/1,73 m2 fosfor ^mol/min/1,73 m2 
ammonia 
57 ± 4,3 60 ± 4,9 
64 ± 17,5 47,5 ± 16 
Tabel 36. Vergelijking van de resultaten van de korte zuurbelastingtest volgens 
Edelmann en de eigen korte test. 
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Er is een goede overeenkomst in bereikte resultaten met een grotere sprei-
ding in de eigen groep. Deze grotere spreiding is hoogst waarschijnlijk te 
wijten aan het niet gebruiken van een katheter. 
b. De lange zuurbelastingstest volgens Peonides 
De conclusies over de excretie van titreerbaarzuur en ammonia bij zuige-
lingen vergeleken met de oudere kinderen zijn gelijk aan de onze. Tijdens 
een lange zuurbelasting scheiden de jonge kinderen meer titreerbaar zuur 
maar minder ammonia uit dan de oudere kinderen. 
In ons onderzoek werd onder gelijke belastingsomstandigheden systemati-
scher de excretie van titreerbaar zuur en ammonia met de leeftijd nagegaan. 
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SAMENVATTING 
In het eerste hoofdstuk wordt een schets gegeven van de huidige inzichten 
in het concentratievermogen van de nier. 
De ontwikkeling van de nierfunctie met de leeftijd wordt in het tweede 
hoofdstuk behandeld. Bijzondere aandacht wordt besteed aan hetgeen be-
kend is over de ontwikkeling van het concentrerend- en zuurvormend vermo-
gen van de nier. 
In het derde hoofdstuk wordt de door ons gebruikte methode voor het 
meten van het concentrerend vermogen van de nier beschreven. Wanneer 
na een vastgestelde periode van totale vochtonthouding, op hetzelfde tijd-
stip van de dag, bij de verschillende proefpersonen eenzelfde percentage 
van het totaal lichaamswater verloren is gegaan, kan het meten van de „non-
urea solute" concentratie (urineosmolaliteit verminderd met de bijdrage van 
ureum) of van de urineosmolaliteit een benaderende maat zijn voor het con-
centrerend vermogen van de nier. Tijdens de proef krijgen kinderen > 1 ^ 
jaar 10 gram beschuit + 5 gram margarine/5 kg lichaamsgewicht en kinderen 
< \x/2 jaar 1/4 beschuit + 10 gram banaan + 5 gram dextropuur/5 kg. Het 
verlies aan lichaamswater wordt afgeleid uit het gewichtsverlies. De duur van 
de proef wordt bepaald door het procentueel verlies aan lichaamswater gedu-
rende 23 uur bij kinderen > 10 jaar. Bij oriënterende proeven werd de duur 
van de proef in arbitrair gekozen groepen als volgt vastgesteld: 
3 -6 maanden oud : 10 uur 
6 maanden - 2 jaar oud : 12 uur 
2 - 5 jaar oud : 14 uur 
5-10 jaar oud : 16 uur 
ouder dan 10 jaar : 23 uur 
In verband met het dag- en nachtritme voor water eindigen alle proeven 
te 24 uur. De urine wordt in porties opgevangen. Alleen kinderen welke in 
de laatste twee verzamelperiodes urine produceren werden in de resultaten 
betrokken (18 - 22 uur; 22 - 24 uur). In de urineporties wordt o.a. de osmo-
laliteit en de N.U.S. concentratie bepaald. Er werd geen aanwijzing ge-
vonden voor een verschillend procentueel gewichtsverlies in de onderschei-
den leeftijdsgroepen. Hetzelfde geldt voor de beginconcentratie en de eind-
concentratie van natrium(meq/l) chloor (meq/1) en osmolaliteit (mosmol/ 
kg) in het serum. 
In hoofdstuk IV worden de resultaten weergegeven van de concentratie-
proeven en deze gegevens nader besproken. Op een vrij dieet is er gedurende 
de 3 eerste levensjaren een toename van de urineosmolaliteit met de leeftijd 
(y = 838,2 + 47,6 x). De spreiding om de regressielijn bedraagt 106,5 mos-
mol/kg. Boven de leeftijd van 3 jaar is er voor de hoogst bereikte urineosmo-
laliteit geen correlatie met de leeftijd aantoonbaar. De gemiddelde waarde 
van de hoogst bereikte urineosmolaliteit bedraagt 1016,2 mosmol/kg, met 
een S.D. van 98,4 mosmol/kg. Wat de N.U.S. concentratie betreft van 
de urine met de hoogste osmolaliteit is er geen voldoende aanduiding van een 
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toename met de leeftijd gedurende de eerste 3 levensjaren (y = 420,4 + 
24,4 χ). Boven de leeftijd van 3 jaar is er ook voor de N.U.S. concentratie 
van de urineportie met de hoogste osmolaliteit geen correlatie met de 
leeftijd aantoonbaar. De gemiddelde waarde bedraagt 489,1 met een S.D. 
van 104,6. Over heel de leeftijdsrange is er wel een toename van de N.U.S. 
concentratie met de leeftijd aantoonbaar (p eenzijdig < 0,05). 
Om een indruk te krijgen over de variatie bij eenzelfde individu werd bij 
16 proefpersonen de concentratieproef tweemaal uitgevoerd. Het gemiddel­
de verschil in procentueel gewichtsverlies bedraagt 0,6% (SD 0,36); in de 
hoogst bereikte urineosmolaliteit 85,8 mosmol/kg (SD 52,1); in de N.U.S. 
concentratie van de urine portie met de hoogst bereikte osmolaliteit 101,7 
mosmol/1 (SD 76). 
De twee door ons gebruikte parameters met name de hoogst bereikte uri­
neosmolaliteit en de N.U.S. concentratie van de urine portie met de hoogste 
osmolaliteit bleken echter afhankelijk van het dieet. Bij een eiwitrijk dieet 
(1 Vi χ de normale eiwitopname) is de urineosmolaliteit significant hoger dan 
op een eiwitarm dieet (3^ van de normale eiwitopname). De N.U.S. con­
centratie van de urine met de hoogste osmolaliteit toont geen significant ver­
schil tussen de 2 groepen op de verschillende eiwitopname. Bij een zoutrijk 
dieet (2 χ de normale zoutopname) is de N.U.S. concentratie van de urine­
portie met de hoogste osmolaliteit significant hoger dan op een zoutarm 
dieet ( < 10 meq Na+/1,73 m2 opp./24 uur). Hetzelfde geldt voor kinderen op 
een normaal t.o.v. een zoutarm dieet. Wat de urineosmolaliteit betreft is er 
op de dieëten met verschillend zoutgehalte geen significant verschil aan-
toonbaar. 
De verklaring voor deze toename van het concentratievermogen van 
de nier gedurende de 3 eerste levensjaren is erg speculatief. Er wordt 
gedacht aan een lagere ADH spiegel tijdens de proef bij het jongere kind; 
aan een toename van de lengte van de lis van Henle met de leeftijd; aan een 
wijziging in de intrarenale bloeddoorstroming; aan de grotere wateropname 
bij de zuigeling. 
In ieder geval is de praktische betekenis van deze toename van het con-
centratievermogen van de nier vanaf de leeftijd van 3 maanden gering. 
In hoofdstuk V wordt een overzicht gegeven van de huidige kennis van 
het zuurvormend vermogen van de nier. 
Bij het uitwerken van de zuurbelastingstest worden de kinderen in de-
ze studie steeds in drie groepen ingedeeld: Groep A belast met 80 meq/ 
ammoniumchloride/mVdag bestaat uit kinderen vanaf de leeftijd van 
3 maanden tot 2 jaar (n = 14); groep В bestaat uit kinderen ouder dan 
2 jaar belast met 80 meq ammoniumchloride/m2/dag (n = 13) en groep 
С bevat dezelfde leeftijdsgroep als groep В maar nu belast met 100 meq 
ammoniumchloride/m2/dag gedurende 5 dagen (n = 16). Rekening houdend 
met de pH, de pC0 2 , de plasmabicarbonaatconcentratie en de base excess 
blijken groep A en groep В in gelijke mate met zuur belast. Rekening hou­
dend met de BE wordt groep С vanaf de tweede dag van de zuurbelasting en 
rekening houdend met de plasmabicarbonaatspiegel vanaf de vierde dag van 
de zuurbelasting zwaarder belast. De urine wordt gedurende 24 uur ver-
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zameld op de controle dag, de eerste, derde en vijfde dag van de belasting. 
Op de tweede dag wordt gedurende 6 uur gespaard. In de drie groepen daalt 
de urine pH even sterk. Bij vergelijking van groep A met groep В blijkt de uit­
scheiding van titreerbaar zuur op de tweede dag bij groep A hoger. Ook is 
er op de vijfde dag een significante afname van de excretie van titreerbaar 
zuur met de leeftijd. Op de derde dag van de belasting is de excretie van 
titreerbaar zuur (berekende waarde) in groep В groter dan in groep C, op de 
vijfde dag bestaat hiervoor een aanduiding. De zwaardere belasting van groep 
С geeft dus zeker geen aanleiding tot een hogere excretie van titreerbaar zuur. 
In overeenstemming met de bevindingen van de excretie van titreerbaar zuur 
is er op de meeste dagen van de test een significante afname van de fosfor-
excretie met de leeftijd. Dit wordt in verband gebracht met fosforopname in 
de voeding. Wat de ammonia excretie betreft is er geen verschil op de tweede 
dag maar een aanduiding op de derde dag en een significant verschil op de 
vijfde dag aantoonbaar tussen groep A en groep В (groep А < groep B). Op 
de vijfde dag van de zuurbelasting is er een significante toename van de am-
moniaexcretie met de leeftijd. Groep В verschilt niet van groep C. Deze toe­
name van de ammonia excretie zou mogelijk verklaard kunnen worden door 
een toename van substraataanbod aan de tubuluscellen, een onjuiste corre­
latie van de tubulaire massa met de lichaamsoppervlakte en eventueel een 
enzymrijping. Wanneer de totale zuurexcretie van alle groepen op dag 2, 
dag 3 en dag 5 wordt vergeleken is er geen significant verschil tussen deze 
groepen aantoonbaar. Tenslotte wordt een andere vorm van een korte zuur­
belasting voorgesteld (de urine van de tweede dag wordt van 6 tot 12 uur 
verzameld, waarin de pH, TZ en ammonia bepaald dient te worden) en nor­
maalwaarden verzameld. Deze normaalwaarden worden weergegeven op 
pag. 147. Bij deze test is geen katheterisatie van de urine noodzakelijk bij de 
jongere kinderen. Bij dit fysiologisch onderzoek geeft de korte zuurbelasting 




In the first chapter a brief survey is given of the renal concentrating me-
chanism in mammals. 
The maturation of the kidney function is described in chapter two. In this 
chapter an extensive survey is given of the literature on the development of 
the renal concentration capacity and the renal ability to excrete hydrogen 
ions. 
In the third chapter our procedure for the determination of the kidney 
concentrating power in children aged from 3 months to 15 years, is outlined. 
These children were subdivided in arbitrarily chosen groups (3 months- 6 
months, 6 months- 2 years, 2 years- 5 years, 5 years- 10 years, older than 
10 years). The duration of the almost total fluid deprivation was adapted in 
every group according to the proportional loss of body weight of the group 
of children older than 10 years, who were dehydrated for 23 hrs. After thus 
fixing the period of almost total fluid deprivation (respectively 10 hours, 12 
hours, 14 hours, 16 hours, 23 hours), we could not demonstrate a difference 
in the proportional loss of body weight between the several groups. During the 
test the children older than lJ/£ year are offered 10 grams of biscuit + 5 
grams of margarine per 5 kg of body weight. To the children younger than 
1 И У е а г 2;5 grams of biscuit + 10 grams of banana + 5 grams of glucose 
was given per 5 kilograms of body weight. The proportional loss of body 
weight, in our experiments, was taken as a measure for the proportional loss 
of total body water. Because of the diurnal rhythm in water and electrolyte 
excretion, the test ended at midnight in each group. The urine was collected 
in 3 hours' samples from those children who could not deliver urine at fixed 
times and in 6 hours' samples from the other children, except for the two 
last periods. Only those children (n = 83) who voided their urine in these 
two last periods (18 - 22 hr, 22 - 24 hr) were included in our series. 
Chapter four deals with the results of our test of renal concentrating capa­
city. As a parameter for the renal concentrating capacity, we used the highest 
osmolality reached in any of the urine samples and the non urea solute 
(N.U.S.) concentration of this sample. For the first three years, there 
was a significant regression of osmolality with age (y = 838,2 + 47,6x, г = 
0,304 Syx 106,5 mosmol/kgr., ρ < 0,05). There was no significant regression 
of the N.U.S. concentration with age (y = 420,4 + 24,4x, r = 0,244, Syx 
69,3 mosmol/1.). In the children from 3 tot 15 years old, there was neither 
increase in the regression line of osmolality, nor in the regression line of the 
N.U.S. concentration with age. In the children from 3 months to 15 years 
there was a significant increase of the N.U.S. concentration with age (p < 
0,05). 
The reproducibility of the test was studied by repeating the concentration 
test after an interval of one or two weeks with the same child. The average 
difference in proportional loss of body weight was 0,6% (S.D. 0,36), in osmo­
lality 85,8 mosmol/kgr., (S.D. 52,1), in N.U.S. concentration 101,7 mos-
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mol/l (S.D. 76). 
Both the parameters used (highest osmolality, N.U.S. concentration of 
the urine sample with the highest osmolality) were dependent on the diet. In 
the same child (n = 11) the urine osmolality was significantly higher during a 
diet rich in protein (1·^ times the normal content) than during a diet poor in 
protein (mostly y^ of the normal content). There was no significant diffe­
rence in the N.U.S. concentration. In the same child (n = 11) the N.U.S. 
concentration was significantly higher during a high salt diet (twice the normal 
salt content) than during a low salt diet (sodium < 10 meq/1,73 m2/24 
hours). There was no significant difference in the osmolality. In 29 children 
on a low salt diet (sodium < 10 meq/1,73 m2/24 hours) the N.U.S. con­
centration was significantly lower than in the 83 children tested on a normal 
diet. There was no significant difference in the osmolality. 
We can only speculate about the reason for the maturation of the renal 
concentrating capacity of the human kidney. The younger child will reach 
a lower ADH level in plasma during the test. There is an increase in length 
of the loop of Henle and perhaps in the „single effect" with age. There may 
be a change in the intrarenal circulation. The infant has a high fluid intake. 
Little clinical significance can be attached to the maturation of the con­
centrating capacity of the kidney. 
In chapter five use is made of the literature in briefly surveying the me­
chanisms operative in hydrogen ion excretion by the kidney. 
In chapter six the hydrogen ion loading test, used in the experiment, is 
discribed. The children were divided into three groups: group A included 
the children aged 3 months - 2 years, who had been given 80 meq ammonium-
chloride/m2/day for five days (n = 14), group В included those children over 
2 years old who had 80 meq ammoniumchloride/m2/day (n = 13) and group 
С those children over 2 years old who received 100 meq ammoniumchloride/ 
m
2/day also for five days (n = 16). There was no difference in pH, pC02, 
plasma bicarbonate and B.E. between group A and group В during the test. 
Group С had a higher value of negative base excess from the second day 
of the test and a lower value of plasmabicarbonate from the fourth day of 
the test. The urine was collected over a period of 24 hours on the first, the 
third and the fifth days of the test and over a period of 6 hours on the second 
day of the test. 
Urine pH was the same in the three groups. The excretion of titratable 
acidity however, was higher in group В than in group A on the second day 
of the test. On the fifth day, a significant negative correlation of the excretion 
of titratable acidity with age could be demonstrated. The excretion of 
titratable acidity of group С was not higher than that of group B. Most of 
the days, there was a significant decrease of the phosphor excretion with 
age. This may explained by the relatively large amount of phosphate in the 
diet of younger children. When comparing the results of the ammonia-ex­
cretion in group A and group В we found no difference on the second day of 
the test, a probable difference on the third day, and a significant difference 
on the fifth day (A < B). The results of group С were not different from 
those of group B. The increase in ammonia-excretion with age (significant 
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on the fifth day of the test) may be explained by the increase in supply of 
precursors to the tubulus, an incorrect correlation of the tubular mass with 
the body surface, and perhaps partially by a higher enzyme activity. The 
total hydrogen ion excretion (titratable acidity + ammonia) was the same 
in every group on the second, third and fifth days of the test. Finally we 
proposed another form of the short ammoniumchloride loading test. Only 
the urine of the second day was collected (6 hours' sample). No indwelling 
urethral catheters were used. The range of the results were larger than in the 
short ammoniumchloride loading test according to Edelmann es. (1967). In 
this short ammoniumchloride loading test an increase in ammonia excretion 
with age could not be demonstrated. 
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Woorden van Waardering 
Aan de verpleegkundigen, bijzonder van de zuigelingen- en kleuterafde-
ling voor het nauwkeurig verzamelen van urine, het opvolgen van de voe-
dingsvoorschriften en het wegen van de kinderen. 
De voeding werd met zorg samengesteld door Mejuffrouw Jaarsveld. 
Aan de medewerkers(sters) van het klinisch-chemisch laboratorium (hoofd 
Drs. P. van Munster) voor het uitvoeren van de laboratoriumbepalingen. 
Mijn bijzondere waardering voor het werk van Mejuffrouw A. Bonnerman 
voor de accuraatheid waarmee de osmolaliteitsbepalingen werden verricht. 
De bewerking van de resultaten was in handen van de statistische afdeling 
van het universitair rekenkundig centrum. Medewerkers van deze afdeling 
waren een grote hulp bij het exact formuleren en beantwoorden van een 
vraagstelling. 
Het typewerk werd verzorgd op het sekretariaat van de kinderafdeling 
hoofdzakelijk door Mejuffrouw A. Rutten. De Heer Maas van de medische 
tekenkamer (hoofd Chr. van Huyzen) verzorgde in samenwerking met de 
afdeling voor medische fotografie (hoofd A. Reynen) de figuren. 
Tenslotte nog een woord van dank aan het personeel van de medische bi-





Het zoutgehalte van het dieet beïnvloedt de „non urea solute" concentratie 




Ook bij het beoordelen van een lange zuurbelastingstest, is het gebruik van 
de indices van Elkinton niet gefundeerd. 
Dit proefschrift. 
III 
De mededeling van Mc Canee dat het concentrerend vermogen van de nier 
van een zuigeling op de leeftijd van 1 maand, gelijk is aan dat van de vol-
wassene is onjuist. 
Mc CANCE: second international symposium of pediatrie 
nephrology, Paris 1971. 
IV 
In tegenstelling met het afwijkend plasma cortisolritme, is het ontbreken van 
de normale groeihormoonafgifte gedurende de slaap bij het syndroom van 
Prader-Willi geen argument voor het bestaan van een hypothalamische stoor-
nis bij dit ziektebeeld. 
H. G. DUNN: Acta paediat. Scand. Suppl. 186, 1968. 
H. G. QuABBE es.: Acta Endocr. 67: 767, 1971 
ongepubliceerde waarneming. 
V 
Het hemolytisch-uremisch syndroom op de kinderleeftijd kan opgevat worden, 
als een voorbeeld van een lokale intravasale stolling. 
GILCHRIST G. S. c.s.: Lancet I, 1123, 1969. 
VI 
Ook bij kinderen is het gebruik van chloorpropamide bij diabetes insipidus 
van centrale oorsprong onder bepaalde voorwaarden mogelijk. 
MEINDERS A. E. c.s.: Folia Med. Neerl. 12: 58, 1969. 

VII 
De betekenis van de invloed van extra ijzertoediening aan prematuren op de 
vitamine E resorptie, dient nader bestudeerd te worden. 
M. A. CHADD es.: Internat. J. Vit. Res. 40: 611, 1970. 
VIII 
Het gebruik van 25-hydroxychoIecaIcifcrol bij hypoparathyreoidie, kan het 
gevaar van toxische bijwerkingen bij de behandeling van dit ziektebeeld doen 
afnemen. 
С W. WEST: J. Pediat. 79: 181, 1971. 
IX 
Cystinosis als zodanig is geen contraindicatie voor niertransplantatie. 
MAHONEY es.: New Engl. J. Med. 283: 397, 1970. 
HICKMAN es.: Second international symposium of 
pediatric neurology, Parijs 1971. 
X 
Het uitbreiden van het zendbereik van de Vlaamse televisie tot heel Neder­
land is belangrijker voor een beter onderling begrip dan de huidige culturele 
uitwisselingsprogramma's. 
XI 
De leidende personen in de Vlaamse kindergeneeskunde dienen zich actief 
bezig te houden met de moeilijkheden, welke de Vlaamse kinderartsen onder­
vinden om op een bevredigende wijze hun beroep uit te oefenen. 



